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MBÍORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la  solicitu d  

d e
P A T E N T E  DE I N T R O D U C C I O N  

fonaulada e l 22 de Diciembre de 1962, con e l na. 283.633.
e n

E S P A Ñ A
por DIEZ años

a nombre de AKHEBOLACBT LEO, entidad sueca, e stablecida 
en 166, Langvinkelsgatan, Halsingborg, Suecia, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE SUSTANCIAS ANTI-ENZIMA 
TICAS"

El presente invento se refiere  a sustancias dota *̂ 
das de propiedades anti-enzimá ticas, particulaimen te fren 
te a la  hialuronidasa, así corno a un procedimiento de pre 
parad ón de estas sustancias.

5 Las investigaciones anterioraa de la  solicitan te
le  han mostrado que, sometiendo en condiciones convenien­
tes a una fo s foriia ci án d i- o p o li-  hidroxi-flavonas o 
flavanonas o di— o poli— hidroxicalconas o lo s  derivados 
dihidrogenados que corresponden a estas d ih idroxi-o p o li- 

10 hidroxi—flavanonas, se obtienen compuestos de peso molecu
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la r  más o menos elevado que ge forman por una condensa­
ción  y  una polim erización conjuntas# La carga de lo a  com­
puestos a sí fcunados e s  fuert^nenta negativa y  estos coa- 
puestos son solubles en agua, por lo  menos en medio neu­
tro  o ale a liñ e . Se caracterizan por su e fecto  anti-enzimá 
t ic o  frente a  c ie rto s  enzimas* en particu lar la  hislurcm i 
dasar. Algtmas de estas materias primas ejercen e l  miaño 
efecto* inclu so cuando no están fosforiladas* pero* para 
lo s  productos de polim erización en cuestión, e l e fe cto  au 
menta notablemente con relación  a l de la  materia prima o o 
rresprnidiente.

J . M. B eiler y  6. J . Martina. (Journal o f the B io l. 
Chem. 174*31*1948) han demostrado anteriormente que la  in  
troduodón da grupos de ácido fo s fó r ico  y  de ácido sulfú­
r ico  pedia* en cie rtos  casos* aumentar la  acción antienzi 
mática. de astas: sustancias. Asi* por ejemplo* por fo s fo r i 
lación  de la  hesperidina, se comprueba un aumento de la  
acción inhibidora de esta sustancia sobre la  hialuronida- 
sa. se ap lica  un gran exceso de oxicloruro de fósforo  dt&- 
rante la  fosforilación * y no se fom a producto de conden­
a c ió n  polimerizado con e l ácido, fo s fó r ico . Por consiguien 
te* e l aumento- del e fe cto  es tambián muchas veces menor 
que e l que puede obtenerse mediante la s  sustancias arriba 
indicadas y con la s  que está relacionada la  hesperidina#

Ahora bien* la  so licitan te  ha encontrado ahora 
que se había manifestado un efecto  fuertemente anti-enzi— 
mático* en particular frente a la  hialurcnidasa, igualmw ,  
te para lo e  polímeros de lo s  productos de condensación 
del ácido fo s fó r ico  o del ácido t lo -fo s fó r ico  con uno o 
varios compuestos aromáticos o arcm ático-a lifá ticos que

— 2 —



*

t

10

15

20

25

30

2g36j^
poseen 3; 6 más- de: 3 grupos OH, SH, o BH yuxtanuclearey y 
bien dos grupos de este góneror que están, o bien unidos a 
n ád eos d iferentes o: bien en posición meta o para uno reg 
pacto* al o tro  sobre e l mismo; nácleo, cuando; lo s  productos 
de condensación tienen hfdroxllos lib re s  unidos a átomos 
de fósforo  y poseen un peso molecular que pasa de 2.000 
pero que, por l o  demás,, no e s  tan elevado que impida que* 
lo s  compuestos sean solubles en la s  soluciones acuosas de 
ai c a lis , incluso s i estos compuestos (que se denominarán 
más: adelante compuestos primarios) no son derivados hidrc 
rilados de flavonas, flavcnonas o calconas o de sus deri­
vados dihidrogenados correspondientes a la s  üavanonas.

Por tanto, la  naturaleza y la  estructura química 
de la s  sustancias: primarias carecen de importancia, a con 
dición  de que se cumplan lo s  req u isitos enumerados arriba. 
El lím ite práctico de aplicación del presente invento no 
depende, pues, más que de la s  posibilidades de: conseguir 
sustancias primarias convenientes.

Las condiciones que dsben sa tisfacer la s  sustan­
c ia s  primarias coinciden- tota l o parcialmente con la s  que 
determinan la  formación, con. e l ácido; fo s fó rico  o e l á c i­
do t io -fo s fó r ico , de polímeros de productos de condensan 
ción que tienen una estabilidad adecuada y un peso mdecu 
la r  situado en Ies lím ites  indicados, estando constitu i­
dos estos' polímeros por al acide fosfórico  o e l  t io -fo s fó  
r ic o , unido, como consecuencia de la  condensación, a cada 
ñas recta s o ram ificadas por intermedio de rad ica les orgá 
n ic os. Esto exige que la  sustancia primaria posea por lo: 
menos dos grupos OH, SH, o NH capaces de reaccionar con 
e l ácido fo s fó r ico  o e l ácido tio fo s fó r ico , puesto que no;

- 3 ' -



<*b
+

5

5

10

15

20

25

10

pueden establecerse enlacea entre lo s  grupos fosfóricos  
por intermedio de la  sustancia orgánica mas qu¡e s i áata 
es  capaz: de f i ja r  por lo  menos dos de e stos  rad ica les fo s  
fárleos*. Por otro lado, e l establecimiento; de ta les enla­
ces: no está  excluido s i  la  sustancia primaria, cuando se 
desea, posee más de 2 de lo s  grupos activos* El hecho de; 
que e s to s  grupos deban estar unidos a l núcleo de un com­
puesto aromático parece ser una consecuencia de la  natura 
lesa  específica  dei enlace aromático. Si la  sustancia pr& 
maria posee simplemente dos grupos activos, no deben e&- 
tar en orto uno* con respecto; a otro, ya que, de lo  contra 
r io , lo s  productos, de ccndensaeián no serían su ficien te­
mente estables en. la  gama de lo s  pesos moleculares indica 
da* Por e l contrario, s i la  sustancias primaria tiene más 
de dos grupos activos, carece de importancia e l  que dos 
da entre e llo s  están en orto uno con respecto del otro*
Se obtienen igualmente sustancias anti-enzlmáticaa* conve­
nientes: u tilizando sustancias primarias en la s  cuales los  
grupos activos que intervienen en la  condensadán ge en­
cuentran sobre núcleos diferentes^

Además;, conviene, sin embargo, e leg ir  entre la s  
sustancias de varios núcleos aromáticos, aquellas en la s  
que estos núcleos aromáticos están unidos por un puente 
constituido a lo  sumo por dos átomos da la  categoría ccns 
titu ída  por C,0,N, y S* Esto lim ita la  distancia entre 
lo s  puntos de la  molácula en que puede producirse; la  con­
densación con e l  ácido fo s fó r ico  o e l tio fo s fá r ico .

De acuerdo co i lo  dicho anteriormente, una sustan 
c ia  anti-enzim átioa preparada de acuerdo con e l  Invento 
se compone, preferiblemente, de restos de ácidos fo s fó r i—
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eos o de ácidos tio fo s fó r le o s  unidos por intermedio de rg 
d icales orgánicos a cadenas recta s o ramificadas:, a cendi 
ción de que loa  átomos de fósforo  de estos ácidos están 
todos unidos, por intem edlo de oxígeno, azufre o nitróge 
no, a uno, dos o tres  grupos del tipo Z (designando Z ra­
d ica les aromáticos, idén ticos o d iferentes, mcmonaclearea 
o polinucleares^ y , s i  se desea, portadores ds austituy^i 
tes  a lifá t ic o s ) , estando unidos varios rad icales aromáti­
cos  por un puente compuesto, a lo  sumo, por dos átomos de 
la  categoría C,0,N y  3. Además, es preciso qus la  sustan­
c ia  tenga h id rox ilos l ib r e s  unidos a l fósforo  y  que pre­
sente un peso molecular situado en lo s  lím ite s  indicados. 
Con e l f in  da ilu stra r  la s  estructuras posib les de produe 
toa de este género, as hará referen cia , a t ítu lo  de ejemplo, 
a l producto de la  fo s fo r ila c ión  ds la  hidroquinona  o ds la  
resorcina. Bate producto está  constitu ido principalmente 
por cadenas; del tip o

Sin embargo, en satas cadenas, la  tercera valen­
c ia  da lo s  átomos de fó s fo ro  que, según la  fórmula, está 
satisfecha por h idroxilos lib r e s  qua están disociados, 
puesto que la s  sustancias están en solución, puede estar, 
en c ie r to s  casos unida a un radical de hidroquinona o de 
resorcina de manera que la s  cadenas sen ram ificadas.

Cuando se parte de una sustancia primaria que po­
see más de dos grupos susceptibles de reaccionar con e l 
ácido fo s fó r ico  o e l  ácido tio fo s fó r ico , se lleg a  a e s ­
tructuras más complicadas, un ejemplo de la s  cuales as da

-  5 -



3T-
5

*

i

1Q
y

15

20

25

30

83833
en la  fórmula. 1 del dibujo adjunto..

Bi esta fém ula, se h s admitido que aclámente 2- 
de la ?  valencias de lo s  átomos de fósforo estaban satisfe  
chas por la  sustancia primaria, mientras que e l cuadro se 
hace más complicado todavía s i algunas de la s  terceras vg 
léñ elas del fósforo intervienen igualmente en lo e  enlaces. 
Cuando se parte de sustancias primarias que tienen 4,5 o 
más de 5 grupee activos, e l número de estructuras posibles 
es, evidentemente, casi ilim itado y no se pueda dar de es 
te modo una imagen, n i siquiera aproximadamente correcta, 
de la  estructura de lo s  productos.

De. todos modos, la  estructura está suficientemen­
te determinada por la s  defin iciones dadas arriba.

la s  sustancias primarias más sen cilla s  que se pue 
den u tilizar- de acuerdo con e l presente invento ¡son lo s  
bencenos que tienen dos de lo s  grupos activos OH, SE y  NH 
que no estén en orto uncr respecto del otro . Coma ejemplos 
de sustancias de este género, se puede mencionar la  hidro 
quincaa, la  resorcina, la  p-fenilenodiamina, la  m -fenileno 
dismina, la  tio-hidroquinana, la  tio-resorcin a , e l p-amtho 
fen ol, e l m-aminofend, e l p-am ího-tiofenol, e l m-amino 
t io - fe io l ,  lo s  p - y  mr-N-^netilamino. fenoles, y  lo s  otros p 
y m-CP-alcohlIamino fen oles, en lo s  cuales e l grupo alcóhi 
l ic o  puede tener cualquier longitud apropiada, por ejem­
p lo , pueda ser- b u tílico , dodecílico  u octadecílico  o e s ­
tar reemplazado por un radical a l ic íc l ic o , por ejemplo, 
c ic lo h e x ílico , o loa tio -fen o les  correspondientes.

Además de lo s  dos grupos activos, puede haber 
igualmente otros sustituyantes sobre e l nácleo benc&iico 
por ejemplo grupos a lcoh ílicos , ta las como grupos m etíli-
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coa? b u tííico s , h exílicoa , c ic lo h e x ílic  os, dodecilicos let 
octadecílieos, grupos nitrados, átanos de halógeno, por 
ejem ^o de cloro  o de bromo, grupea carboxílicos, grupos 
gulfónicosL y radicales de cetonas en lo s  cuales loe  gru—- 

5 pos oarbénílicos pueden estar en a lfa  por ejemplo e l radi
ca l a ce tilo . En este último caso, hay que exceptuar lo s  
acetilfen oles en lo s  cuale s lo s  grupos a ce tille  os están 
en orto con respecto a l h idroxilo ya que este último se 
encuentra parcialmente inactivado por e llo s .

10 Sin embargo,, es más conveniente u tiliza r  como sus
tancia primaria un benceno que tenga más de dos grupos ac 
tivos del gánero indicado arriba y  entonces no tiene im­
portancia que estos grupos están en posiciones vecinas, 
simétricas. o asim étricas. Cono ejemplos de sustancia p r i- 

15 maria de este género;, se puede c ita r  la  floroglucin a, e l 
p irogalol y la  hidr oxi-h idr oquinona, la. amino, resorcina 
sim étrica, la  amino resorcina vecinal, y lo s  tio -fen o les  
correspondientes, así como lo s  di—amino-fen ole s  y lo s  di— 
-amino tio -fen o les.

20 Del mismo modo que lo s  derivados bencénicos de
dos grupos activos, lo s  derivados mencionados en último 
lugar pueden lleva r sustituyentes yuxtanucle are s  suplemen 
tarios,. por ejemplo, grupos a lcoh ílicos , ta les como gru­
pos m etílicos,, butííicos^ h ex ílicos , c ic loh ex ílico s , dode 

25 c ílio o a , u ootadecíiioos, grupos nitrados, átomos de halé 
geno, por ejemplo de cloro  o de bromo, grupos ca rb o x ili- 
cos, grupos sultánicos y radicales de ce tonas en la s  cua­
le s  e l grupo carbonílico puede estar en a lfa , por ej^nplo 
e l radical a ce tilo , o radicales: de cotona en la s  cuales e l 

30 grupo carbonilo ocupa otra posici& i. Cono ejemplo se puede
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c ita r  e l  orcin ol, e l f lo r  oglucinaldehido, la  floroa ceto - 
fenona, e l ácido gá lico  y e l ácido gen tísico.

En lo s  bencenos con cuatro grupos activos, la s  va 
rían tes mencionadas arriba se presentan del mismo modo.

Sin embargo, de acuerdo con e l presente invento, 
se pueden igualmente u tiliz a r  sustancias primarias con va 
r íos  nádeos aromáticos y que posean dos o más de dos de 
lo s  grupos del gánero mencionado que son susceptibles de 
condensarse con e l ácido fo s fó r ico  o e l ácido t io -fo s fó r i 
co , es d ecir , grupos 0H,SH y NH (llamados "grupos activos" 
para abreviar), que están ligados a un solo núcleo bencé- 
n ico o a varios. A si, por ejemplo, en núcleo bencánico de 
los compuestos arriba citados puede estar reemplazado por 
un núcleo naftaláníco o por otros núcleos p o lic íc lic o s  con
den sed os: ta les como lo s  del antraceno y del fenantreno. 
Incluso lo s  canpuestos con varios núcleos ccadeneados; por 
tadores de sustituyen tes alcohólicos. como lo s  m etilnaftale 
nos,, lo s  propilnaftálenos, lo s  hexílnaf tálenos, lo s  dime- 
tiln a f tálenos, lo s  me tt le  tiln a f talen os y los  derivados co 
rrespondientes del antraceno: y del fenantreno convienen 
como; sustancias; primarias s i poseen lo s  sustituyen tes que 
ae han definido arriba. Además, dos núcleos aromáticos y 
más, pueden estar tambián unidos de modo d iferen te. Por 
ejemplo, sa ha comprobado que la  antraquinona que lleva  
dos; grupos activos o más, por ejemplo, la  I . 2. 5.8.—tetra - 
hidroxiantraquinona, conviene como sustancia primaria. 
Igualmente,, se puede u tiliza r  e l b ifen ilo , e l difenilm eta 
no, e l difaniletano;, e l tr ife n ile  tan o, pudiendo estos tres 
últimos compuestos, s i se desea, llevar grupos alcohóli­
cos, alcohileniOos, o c ic lo -a lcoh ó lico s , por ejemplo, me-

- 8 -



t i l ic o , B ropilicos, propilánicos, h ex ílicos o c ic loh a x íli 
eos, sobre uno o dos ds lo s  átomos de carbono a lifá t ic o s , 
a condición, de que posean dos o más. de dos sustituyen tes 
activos ligados a l núcleo y  l o  miaño sucede para sustan—

5 c ía s  análogas que llevan lo s  sustituyen te a a lifá tio o s  o 
c ic lo —a lifá  t ic o s  indicados sobre la  parte aromática.

En estas sustancias, lo s  núcleos aromáticos están 
unidos por puentes carbonados pero se pueden obtener igual 
menta sustancias primarias apropiadas s i e l enlace está  

10 asegurado por un puente de oxigeno, de azufre o de n itró ­
geno o un puente que contiene, a la  vez, un átomo de azu­
fre , da oxigeno o de nitrógeno y  uno o dos átomos de car­
bono. En este puente pueden figurar no solamente sustitu í 
yantes a looh ílieoa  sino tambi én grupos ce tón icos, como su 

15 cede para e l  caso de la  2.4+4 ' .  6' —te traiLidroxfbenzofenana.
Como ejemplos de sustancias primarias con puente 

de nitrógeno se puede c ita r  la  difenüam ina, la  trifen i3 s 
mina, la  dlnaftjlam ins, la  naftilfenilam ina,  y  otras en 
la s  cuales lo s  núcleos aromáticos llevan  lo s  sustituyen- 

20 tas activos como se ha descrito  anteriormente.
ComoL ejemplos de sustancias primarias de dos nú­

c leos  aromáticos unidos por un puente con dos átomos de 
n itrógeno, pueden citarse lo s  azo-bencenos portadores de 
sustituyantela de la  manara descrita . Como ejemplos de sus 

25 tanciars de puente carbonado y nitrogenado, se puede cita r
la  fenilbenc llantina ,  la  dibencilamina, la  tribancilamina 
y  otras que poseen grupos a ctivos, como se ha descrito , 
sobre; uno al menos de lo s  dos núcleos aromáticos.

En lo s  á tares d ife n ílic  os que poseen lo s  sustitu ­
to yantes indicados, e l  puente es un puente de oxígeno y

' 9 -



toa compuestos, l o  miaño qu.e loa  compuestos análogos* son 
convenientes como sustancias primarias. Como ejemplos se 
pueden mencionar e l é ter 4. 4 '-dihÍdroxicLif9n ílic o , e l 
áten 4 . 4 diam inadifenilico ,  y otros varios áte ras d lfen í 

5 l ic o s  de tres sustituyen tea, pero son también convenien­
tes lo s  éteres fen im af t i l ic o s  di— y  p oli—hidroxilados o 
di— y p o li—aminad os. Además, pueden u tiliza rse  igualmente 
compuestos análogos que son, por ejemplo, derivados del 
éter d ib en cilico . En puente oxigenado más complicado figu  

10 ra en e l é ter b is-(4 -h idrox i—fe n ilic  o) del é tllen o  d i-g t i 
c o l que es igualmente un compuesto conveniente.

Por otra parte, es posible preparar sustancias ex­
propiadas en la s  cuales e l puente contiene azufre a i lu­
gar de oxigeno, por ejemplo e l  sulfuro de 4 .4 '-d i-h id rox i 

15 d ifen ilo  y  la  p.p '-m etilenodi t i  oanilina, considerándose
&ítereeantes e stos  dos compuestos. Se puede u tiliz a r  ade­
más como sustancias primarias b i-su lfu ros ta les  como e l 
b i-su lfa ro  de 4 .4 ̂ -d ih idroxidifañilo.

Eh puente oxigenado que una dos n ádeos aromáti­
co eos en la  molécula oon lo s  sustituyen tes indicados puede 

también tomar la  forma de un grupo áster como sucede para 
é l  4-hidroxibenzoato de 3 . 5-d ih idroxÍfen ilo .

De lo  anteriormente expuesto resulta que la  natu­
raleza y  la  constitución da la  sustaneia primaria y  la  ma 

25 ñera en que está provista de sustituyen tas no influyen su 
aptitud para ser u tilizada  de acuerdo oon e l invento cuan 
do se satisfacen la s  condiciones sen cilla s  expuestas. Sin 
embargo, es preciso que le s  sustituyen tes posibles no 
ssan de ta l naturaleza que perturben la  acción del cuerpo 

10 u tilizado para la  introducción de grupos fo s fó r ico  o t io -
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- fo s fó r ic o . Como ejemplos de sustituyen tea, lo s  atemos dé 
halógeno, lo  mismo que loa  grupos nitrados,, a lcoh ilico s , 
ce tónicos y aldehídicos, se mencionan más arriba.

Para conseguir un e fecto  amti-en zimá tic  o marcado, 
e s  de una importancia apreciable que e l grado de polimari 
zación sea suficientemente elevado. A sí, pues, lo s  com- 
puastos di ̂ Usables no ejercen más que una acción amti-en 
zimática despreciable. Por consiguiente, el lím ite in fe­
r io r  del peso molecular es aproximadamente de 2000. El l í  
mita superior está  determinado por e l hecho de que los  
productos deben ser solubles en la s  soluciones acuosas 
neutras o alcalin as.

En consecuencia, e l  presenta invento comprende 
igualmente, para la  preparación de la s  sustancias amti-en 
zimátioas. del gánero descrito , un procedimiento que con­
siste en que se ponen en acción radicales de ácido fo s fó ­
r ico  (expresión que se extiende a lo s  radicales de ácido 
tío -fo s fó r ico ) de manera que dan un polímero de compuesto 
orgánico del ácido fosfó rico  en e l cual cada radical fos­
fó r ico  está  unido a l siguiente por un compuesto orgánico, 
hasta que se haya obtenido un peso molecular de 2000, por 
lo  menos.

Se puede efectuar la  construcción de un ta l com­
puesto haciendo reaccionar un agente de fosforila ción  
(ta l como e l oxicloruro* de fósforo , o e l b icloruro de ia - 
n ilío s fo r ilo  o, e l cloruro de t ic  fo s fo r ilo ) , en condicio 
nes. adecuadas para una condensación., de preferencia uti3^ 
zando una amina terciaria  como, agente de fija c ión  del áci­
do clorh íd rico , con uno- o varios compuestos aromáticos o 
aram ático-alifáticos que posean tres  o más; de tres: grupos

- 1 1  -



OH, 3K o NH yuxtanuoleares o dos grupos de este genero 
que están unidos a núcleos diferentes, bien sea en matar o 
bien en para uno con respecto al otro sobre e l mismo nú­
c le o , después de lo  cual se someten a una h id ró lis is  lo s  

5 productos de condensación resultantes, teniendo los.com ­
puestos en cuestión., s i poseen dos núcleos o mas unidos 
por un puente, como máximo: dos átomos de la  categoría de 
C, 0, N,. y  3 en este puente. La h id ró lis is  se m anifiesta 
por la  separación de lo s  sustituyentes,. por ejemplo, áto- 

10 mos de c loro , que, en e l agente de fos fo rila ción , están
unidos a l radical fo s fó rico  y que, durante la  condensa^ 
ción , no han sido reemplazados por enlaces* con lo s  radica 
le s  orgánicos y estos átomos de halógeno están entonces 
reemplazados* par h tdroxilos, de manera que se forman en 

1$ e l producto de condensación, grupos lib re s  de ácido fos fó
r ic o , es: d ecir, que una o dos de la s valencias del fó s fo ­
ro. están satisfechas: por un rad ica l orgánicos* par intermo 
d io de 0, S, o N, mientras: que la  otra, valencia, la s  dos 
o una de: las: dosy están, unidas a OH, de manera que lo s  

20 productos se hacen fuertemente ácidos y pueden dar sa les
entre la s  cuales las sales alcalinas pueden ser solubles.

Durante la. fos forila ción , conviene disolver la  
sustancia primaria en un disolvente que no sea atacado 
por e l agente de fo s fo rila c ión ; e l disolvente puede estar 

25 entonces constituido, tota l o parcialmente, por e l agente
de. condensación misa o, según un método usual en la  fosfo ­
rila ción  de la s  sustancias orgánicas^ Eh modo de rea liza ­
ción apropiado y que conduce con seguridad a productos do 
tados de propiedades anti—enzimáticas importantes se ca- 

30 racteriza per e l hecho de que, para mantener condiciones

- 1 2 -



de condensación convenientes en e l medie anhidro, se en­
fr ia , durante, la  fo sforila ción , se efectúa lentamente la  
adición de agente de fosforila ción  o de agente de conden 
sación, se añade uno u otro de estos agentes por porcio­
nes, se deja la  meada en reposo durante algún tiempo an­
tes de la  h id ró lis is  c se toman otras: precauciones parecí 
das hasta que, por lo  menos, se haya alcanzado e l grado 
de condensación buscado, luego se interrumpe la  condensan 
ción y , s i esta última ha IR6 'demasiado le jo s , se h id r d i 
za e l producto obtenido por ejemplo por medios de agua, de 
ácido o de á lca li, y, s i es preciso, se calienta hasta 
que e l grado de condensación se ha rebajado a l valor bus­
cado. Para obtener una condensación sa tisfactoria , cenvié 
ne no u tiliza r  un exceso demasiada grande del agente de 
fosforila ción . Es, pues, ventajoso añadir e l agente de 
fo s fo rila c ión  a una solución de la  sustancia primaria y  
no hacerlo; a l contrario, ya, que en este caso, e l agenta 
de fosforila ción  se encontraría en demasiado exceso al 
prin cipio de la  operación, y podría estar teiminada una 
fosforila ción  sin que hubiera tenido lugar una condensa­
ción suficiente con la s  moléculas de la  sustancia prima­
r ia . Sin embargo,, una c ierta  proporción del agente de fog 
fo rila ción , regulada para corresponder a la  cantidad de 
fó s fo ro  que debe, figurar en e l producto constituido cerner 
se ha indicado más arriba, puede figurar desde e l comien­
zo. de la  operación en mezcla con la  sustancia primaria y 
eventualmante un disolvente, realizándose entonces la  fes 
forila ción  con precaución por adición gradual del agente 
de condensación. Finalmente, se puede realízate la  fo s fo r i 
laclón  sin agente de. condensación pero, en este caso,
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transcurre: con mucha lentitud . El agente de. condensación 
puede ser, según se sabe., una sustancia capaz de f i ja r  e l 
cuerpo, por e jemplo e l ¿oído clorh ídrico que se forma por 
condensación en. e l medie anhidro, siendo este cuerpo e l 
ácido clorh íd rico , s i se emplea como agente de fo s fo r ila ­
ción oxiclóruro de fó s fo ro , cloruro de t io fo s fo r ilo  o bi­
cloruro de fe n ü fo s f o r ilo .

Modificando la a condiciones de reacción, por ejem 
pío e l medio reaccional, e l  modo y la  velocidad de intro­
ducción, así como la  cantidad de agente de fosforila ción  
lo  miaño que otros factores, se pueden fem ar productos- 
dotados: de propiedades, variadas. Incluso pequeñas modifi­
caciones pueden ejercer una influencia, particularmente 
cuando las. sustancias primarias poseen más de dos grupos 
activos, transcurriendo entonces la  condensación, en gene 
r a l, con más rapidez que en e l caso de compuestos con dos 
grupos activos solamente. Sin embargo, en todos lo s  casos, 
se pueden mantener condiciones convenientes para la  conden 
sacióm en e l medio anhidro hasta que as haya obtenido un 
grado, de condensación correspondiente, por lám enos al 
grado deseado. Entonces se obtienen compuestos que tienen 
un e fecto  anti-enzim ático, bien sea inmediatamente o bien 
despuás de reducción h id ro lítfca  del grado de condenaa- 
ción de lo s  productos inicialm ente formados hasta un va­
lo r  en e l  que. lo s  productos de condensación son solubles 
en Isa  soluciones acuosas de á lc a li, sin  que este grado 
descienda, hasta e l punto de corresponder a un peso molecu 
la r in ferior  s  2. 000,  lo  que haría e l producto d ia lizab la .

Como se ha mencionado anteriornante,, se realiza: 
generalmente la  fosforila ción  por adición del agente de

 ̂ S Ma *n* M *
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fosforila ción  apropiado, por ejemplo, e l oxicloruro de fóg  
foro  o e l cloruro de t i  o -fo s f o r ilo , a una solución de la  
sustancia, primaria*

Como se ha indicado, e l  disolvente pueda ser un 
cuerpo que pexmanece inerte durante la  operación. A este 
respecto, convienen d laolvsites ta les  ecmo é te r , d io^ n o, 
acetona y  otros disolventes cetón icos, así como hidrocar­
buros halogenados. Es necesario que este disolvente sea 
liquido y  conserve buenas propiedades disolventes a la s  
temperaturas empleadas. Temando en cuenta que, general- 
monte, hay que enfriar de una manera enérgica durante la  
operación y trabajar pac- tanto a temperaturas que descien 
den, por ejemplo hasta - 20# , mientras que, por otro lado, 
es oómodo dejar que: l a  temperatura se eleve hasta unos 
50C y,, en c iertos  casos, más todavía, conviene que e l pun 
to de fusión del disolvente sea in ferior a 06, preferente 
mente in ferior  a —20# , y que su punto de ebu llición  sea 
superior a 50#. Son ejemplos de disolventes cetónicos con 
veniente s i m etile tilceton a , m etü n-propile e t  ona, d i-e t il  
cotona, hoxanana-2, pinacolina, y  la  di-n-propilcetona. 
Como ejemplos de disolventes c ita d o s , se puede c ita r  e l 
cloroformo;, e l  cloruro de etilen o y  e l cloruro de e tilid e  
no* Estas sustancias y  la s  otras pueden u tiliza rse  solas 
o en mezclas*

El disolvente puede ser también e l agente de con­
densación u tilizado para la  realización  del procedimiento, 
por ejemplo, una amina tercia ria ; la  p irid in a , la  pie o li­
na, la  lu tid in a , la  quinoleína y la  dim etilanilina son 
convenientes* En ciertos casos, puede ser cómodo ap licar 
tales agentes de condensación mezclados con disolventes
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indiferentes.
Teniendo en cuenta que se. desprende calor durante 

la  fo s fo rila c ión , conviene generalmente en friar con bas­
tante energía con e l fin  de regular a l proceso y ccrtse- 

5 guir que se mantengan buenas condiciones para la  condensa 
ción incluso al principio de la  fo s fo rila c ión , mientras 
que hay todavía un gran erxceeo de moléculas de sustancia 
primaria todos cuyos grupos susceptibles de reaccionar es 
tan lib ree , e s  d ecir , no unidos a l fó s fo ro . A este e fecto , 

1Q se puede poner la  mezcla reacciona! en contante con una 
superficie enfriada por cualquier agente refrigerante a - 
propiado, por ejemplo, salmuera a baja temperatura. En mu 
chas casos, era conveniente también en friar enérgicamente 
antes de la  reacción, por ejem plo, a una temperatura de 

15 -10  a - 20a, la  solución en la  cual va a reaccionar e l agen
te de fo s fo rila c ión , con una sustancia primaria. Durante 
la  reacción, se mantiene una temperatura baja que, en car- 
ai todos lo s  casos, es la  temperatura ambienta o una tem­
peratura menor y , únicamente s i  la  fo s fo rila ción  progresa 

20 con demasiada len titu d , se deja que aumente la  temperatu­
ra hasta un valor mayor conveniente.

Como se ha indicado anteriormente, se pueda hacer 
variar e l  tiempo necesario para la. primera etapa de la  fos 
fo r ils c ió n  haciendo variar la  velocidad de introducción 

25 del agente de fosforila ción  o del agente de condensación. 
En la  mayor parte de lo s  casos, conviene que este tiempo 
no sea in ferior  a 10 segundos, aproximadamente, pero, con 
mucha frecuencia, ae puede aumentar notablemente como se 
verá por los. ejemplos que figuran más adelante. A sí, pues, 

10 la s duraciones de introducción convenientes son de aproxi
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mudamente una hora, aunque, en la  mayoría de lo s  casos, es 
posible-, sin inconveniente, terminar la  introducción en 
buenas condiciones en t/2  a 25 minutos* En c iertos  casos, 
puede ser cómodo efectuar adiciones en e l curso de varios 

5 periodos separados por tiempos da reposo durante lo s  cua­
le s  se puede dejar, ai se desea, que se eleva la  tempera­
tura, per ejemplo hasta la  ambiente, o a una temperatura 
comprendida entre esta  d i tima y 5 Os s i es preciso, para 
obtener una condensación su ficiente en un tiempo razonar­

lo  ble.- Cuando se reanuda la  introducción, ea preciso cuidar 
de enfriar en un grade ta l que- la  temperatura no se eleve 
hasta ta l punto que no se puede dominar lac operación.

Incluso si ha tenido lugar ya una condensación im 
portante- cuando se termina la  adición, es necesario gene- 

1$ raímente o cómodo dejar en reposo lo s  productos de la  re­
acción durante un tiempo más. o menos prolongado, a fin  de 
que en e l producto fin a l la  condensación pueda alcanzar 
e l grado deseado, es d ecir, que e l peso molecular sea de 
2000 o másr, y que e l  producto no sea d ía liza b le . Bh mu—

20 chos casóse conviene dejar en reposo lo s  productos de la  
reacción a la  temperatura ambiente, aproximadamente 15 a 
203, y una duración de condensación conveniente está  com­
prendida, en general, entre media, hora y 24 horas, como 
se deduce de lo s  ejemplos dados-más adelante* Se compren- 

25 de evidentemente que: se puede reducir notablemente este 
período de raposo elevando la  temperatura y , en general, 
parece que no hay inconveniente en que llegue a laa  proxl 
midades: de 50B.. El invento comprende, sin embargo, la  
adopción de temperaturas más a lta s todavía cuando no hay 

30 en e llo  obstáculo para la  obtención de productos conve—
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nientes.

S i, por la  i'osf orilación  y la  condensación subsi­
guiente , se obtienen productos solubles, después de hidro 
l iá is , en soluciones acuosas de á lca lis , se observa que 
estos productos tienen un buen poder anti-enzim ático.

Se termina entonces la . reacción diluyendo con 
agua helada, lo  cual destruye e l  exoeso de agente de fos­
forilación *

El compuesto polímero obtenido figura ahora en la  
solución acuosa con e l clorhidrato de la  amina terciaria  
aplicada* Según la s  propiedades* de* las. sustancia? asi pre 
parada?, se pueden pu rificar de diversas maneras* La más 
importante de la s  propiedades que son decisivas para e l 
modo de purificación  a adoptar es  la  estabilidad de lo s  
compuestos en solución acuosa*

Puede decirse., respecto; a. esta estabilidad, en 
términos generales, que io s  productos preparados a partir 
da sustancias primarias con más de dos grupos activo a y 
son, por regla general, más estables que loa  que provie­
nen de sustancias primarias con dos grupos activos sola­
mente* Esto sucede, particularmente, cuando lo s  dos gru­
pos activos están unidos al mismo núcleo aromático* Parej­
ee que hay dos cansas de eatot en primer lugar, la  estruc 
tura molecular es, en e l primer caso,, más ramificada o re 
ticulada, y , en segundo lugar, en este mismo caso,. la  ter 
cera valencia del fósforo no está unida a la  parte organi 
ca tantas veces* Como se sabe, la s  sustancias del tipo

BO
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ge hidrolizan fácilmente para dar

^  -  OH
R O ^

resistiendo estas últimas sustancias más a la  h id ró lis is . 
Si e l  compuesto tiene una buena estabilidad, se le  puede 
purificar por una d iá lis is  seguida, s i se desea, de una 
evaporación a sequedad. En c ie rtos  casos, sobre todo cuan 
do ae trata da sustancias primarias de varios núcleos, 
la s  sustanciáis polímeras son menos solubles en la s  solu­
ciones fuertemente acidas y , por consiguiente, se la s  pus 
de precipitar y  a islar por filtra c ió n , y secarlas de una. 
manera fá c i l .

En cambio, s i las: sustancias tienen poca e stá b il! 
dad en solución acuosa,, no siempre se pueden aplicar e s ­
tas procedimientos, porque e l producto de condensación se 
h id roliza  con mucha fa cilid a d . En ta l caso, se puede a is ­
la r  e l producto evaporando con precaución hasta sequedad 
la  solución acuosa suministrada por la  reacción, sin diar- 
liz a r  previamente. Se obtiene entonces generalmente un 
aceite espeso y  v iscoso. Triturándolo con ácido clorh íd ii 
co d ilu ido, eventualmenta saturado de cloruro sódico, y  
aseando, se puede, en algunos casos, recoger asi un polvo 
higroscópico constituida por una sa l del compuesto políme 
ro y de la  amina terciaria  utilizada, en la- reacción.

En mudi.es casos, se pueden preparar también com­
puestos dotados de propiedades satisfactorias: desde e l 
punto de v is ta  de la  realización  de las operaciones, a 
partir de sustancia s  primarias que no tengan más que dos
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grupos activos. A sí, por ejemplo, la  fosforila ción  del 
p. p' -d ih idroxi difenildim etilm etano conduce a un producto 
polímero que se puede a islar fácilmente de una solución 
acuosa precipitando mediante un ácido. Bn otros casos,

5 lo s  productos obtenidos pueden aplicarse bajo la  forma en 
que se recogen y , por tanto, no es de importancia capital 
aprovechar sus propiedades favorables desde e l punto de 
vista  de la  preparación.

Si la  condensación conduce a un producto que t ie -  
10 ne un peso molecular demasiado, elevado, hay que efectuar 

una despolimerización su ficien te. A este f in , puede ser 
necesario:, despuás del aislamiento, que, en este caso, es: 
siempre muy fá c il puesto que e l compuesto es insoluble en 
agua, dejar lo s  productos en reposo con agua y , de preíe- 

15 rencia, un catalizador de h id ró lis is , por ejemplo un áci­
do o un á lc a li, hasta que se haya verificado la  h idróli­
s is . Si se desea, se puede acelerar la  h id ró lis is  hacien­
do hervir bajo la  presión atmosfárlca, en cuyo caso la  
reacción raramente excede de unas horas: y puede no necesi 

20 tar más que algunos minutos. Excepcionalmente, cuando se
obtiene un producto primario muy pollmerizado y resisten­
te , se puede operar en autoclave. Durante la  h id ró lis is , 
hay que sacar muestras: para saber con seguridad cuando  ̂se 
Ra obteniao un producto soluble. La despolimerización pus 

25 de realizarse tambián. de otra manera, par ejemplo por ca - 
lentámiento. del producto só lido.

Las: propiedades anti-enzlm áticas de lo s  productos 
preparadas, de acuerdo con e l invento dependen principal­
mente de su peso, molecular. En las líneas que siguen, es- 

30 tas: propiedades serán caracterizadas por e l numero, que, a
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una c ierta  concentración, indica, a que tasa (porcentaje) 
lo s  productos inhiben e l sistema enzlmátLco acido hialuró 
nico-hialuranídaaa.

Los: dibujos adjuntos contienen dos diagramas que 
permiten explicar de modo más completo estas relaciones#

En la  f ig . 1 , la  curva 1 indica la  variación de 
la  relación  entre e l fósforo  mineral y e l fósforo  tota l 
en una solución de p o li-fo s fa to  de íloroglucina prepara­
da de acuerdo con e l invento, cuando se hace hervir esta 
sustancia con ácido clorh ídrico dilu ido durante e l tiempo 
que se representa en abscisas. Sobre e l e je  de la s  ordena 
das, lo s  números que figuran a la  derecha indican le s  por 
centajes* Se: ve que hay 12,6% de fósforo mineral en e l pro 
ducto in ic ia l pero que, por h id ró lis is , ásta porción del 
fósforo, aumenta hasta alcanzar 56,3% al cabo de 100 horas 
de ebu llición .

Sobre la  misma figura, la  curva 2 indica la  pro­
porción, en: porciento, del fó s fo ro  orgániao que, después^ 
de ebu llición  con ácido clorh íd rico , atraviesa un diafrag 
mâ  de d iá lis is  cuando la  relación  entre e l volumen exte­
r io r  y e l volumen in terior corresponde a 4 :1 . Según esta 
curva, mientras que hay menos de 1Q% de fósforo  di alizar- 
ble en e l producto in ic ia l, pasa ya 44% a travás del diar* 
fragma al cabo de 25 horas, de ebu llición  en la s  condicio­
nes expuestas arriba. A sí, pues, e l peso molecular de una 
gran parte del producto ha descendido por debajo de un va 
lo r  de. 2*000, aproximadamente, que es necesario: para l e  
aptitud a la  d iá lis is .

Finalmente, la  curve 3 muestra cuanta sustancia 
se necesita para producir una inhibición a 8C¡%. Esta pro-
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porción se eleva, íara la  sustancia primitiva., a 0,5 ve— 
cea la  cantidad de producto in ic ia l: a l cabo de 25 horas: 
de ebu llición , es de unas 50 veces y, a l cabo de 100 ho­
ras, de 5.000 a 10.000 veces, por lo  menos. De estos en­
sayos se deduce que los  productos con bajo grado de poli­
merización no ejercen más que un afecto an ti-enzim ático: 
in sign ifican te.

Como índice de inh ib ición , se ha u tiliza d o , en 
lo s  ejemplos que se presentan más adelante, "la  inhibi­
ción %" calculada por la  fórmula 

Inhibición^ ^ Hg-H^+lOO

"1 ¡2
donde designa, para una solución dada de hialuronida­
sa, la  duración da reacción necesaria para reducir a la  
mitad la  viscosidad de una solución determinada de ácido 
hialurónico conveniente como sustrato, mientras que Hg 
designa e l tiempo? necesario para rebajar a la  mitad la  
viscosidad cuando la  hialuronidasa actúa sobre una mesóla 
de la  misma solución de ácido hialurónico a lá  cual se ha 
aSádido una sustancia con e fecto  antagonista del de la  
hialuronidasa.. Da f ig . 2 muestra un ejemplo en e l cual 
la s  abscisas indican e l tiempo en e l que la  hialuronidasa 
o. una mezcla de hialuronidasa y de la  sustancia a ensayar 
actúa: sobre una solución patrón de ácido hialurónico, y 
la s  ordenadas, e l tiempo de paso a travás de un vis c o s í-  
metro de Ostwald.

Da. curva 1 muestra la  relación  entre la  duración 
de reacción y la  viscosidad cuando se u tiliz a  hlalurani— 
dasa bovina. Se emplea en este oseo 0,1 cm̂  de una solu­
ción de enzima que contiene dos? unidades de reducción da
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viscosidad o unidades URY (definidas como correspondiendo 
a la  proporción de enzima que rebaja en la  mitad la  v isco 
sidad del sustrato en cuestión en 10 minutos). Como auatra 
to,. se. u t iliz a  ácido hialurónico producido a partir de 

5 cardones umbilicaOLes, segán e l procedimiento de Jeanlos y
ForehiaIli(doum . o f B io l. Cham. 186, 495, 1950). La eolu 
clon contiene 0,3% de este ácido hialurónico en una mez­
cla  tampón de Mc.Uvaina a pK 7. Se mezcla la  solución de 
enzima con 3 em3 de sustrato y 0 ,9  cm  ̂de tampón.

10 La curva 2 muestra la  relación entre la  duración
de. reacción y la  viscosidad para una mezcla que contiene 
además la  sustancia cuyo e fecto  enzimático se va a deter­
minar. Las proporciones de la  mezcla son 0,1 cm3 de enzi­
ma por 0,7 om-S de tampón, 0,02 de una eolución acuosa

15 neutra del producto a ensayar y  cm̂  de sustrato.
Las magnitudes H y están determinadas por lo s  

puntos de intersección  con la  lín ea  horizontal A cuya or­
denada e s  la  semisuma de la s  duraciones de paso de la  so­
lución tampón y del sustrato: d ilu ido con e l tampón en la  

20 proporción de 3: 1 , respectivamente.
Los ejemplos siguientes ilustran e l invento des­

cribiendo la  preparación da diversas sustancias.

EJESELO, 1:

25 Se disuelven 2,5 gr+ de floroglucina en 25 cm̂  de
piridina anhidra y  se en fria  la  solución a —109. Mientras 
se está enfriando y  agitando, se añade gota a gota una so 
Iución de 2 cm3 de oxicloruro de fósforo en 10 cm3 da pi­
ridina anhidra. La duración de la  adición es de 5 minutos.

30 Hha vez terminada esta adición, se deja  en reposo la  solu
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clon en un baño refrigerante hasta que comienza a produ­
cirse  un enturbiamiento, lo  cual exige generalmente 30 mi 
ñutos. Cuando comienza e l  enturbiamiento, se h idroliza  la  
mezcla: ccai h ie lo  finamente machacado y se obtiene a s í una 
solución prácticamente límpida. Se evapora en vacío sata 
solución que contiene p o llfosfa to  de floroglu cin a , lo  cual 
da un aceite v iscoso. Se la  disuelve en 103 crn̂  de agua y 
se aSada sobre la  mima 40 cm3 de solución normal de c lo ­
ruro de bario . Se aSade a continuación amoníaco concentra 
do hasta reacción a lca lin a . Se produce entonces un preci­
pitado de pequeSaa cantidades de fosfato  de bario que se 
separa por centrifugación. Se mezcla, la  solución límpida 
con un volumen igual de etanol a l 9% , como consecuencia 
de lo  cual se obtiene un precipitado voluminoso constitu í 
do por sal de bario de p o lifosfa to  de floroglucina. Se ate 
para por centrifugación y se le  lava una vez con etanol 
al 50%, otra véz con etanol al 9%  y finalmente con áter. 
Sé seca e l producto en vacío sobre anhídrido fosfó rico*
Se recogen unos 5 gr* del mismo bajo la  forma de un polvo 
de o d o r  ligeramente púrpura. El a n á lisis da 9,18% de P y  
13% de Ba. la  inhibición (40 cm3) es da 7C%. Partfen 
do. da la  sal de bario , se puede obtener e l p o lifo s fa to  de 
floroglucina ai&diando ácido su lfú rico a una solución a - 
cuoaa de sal de bario.

EJTMFLO 2: 

Se disuelven 6,1 gr* de florogLucina en 50 <am̂ de 
piridina anhidra. Se en fría  la  solución a -109. Se si&de, 
agitando y  enfriando, una solución de 10 cm3 de oxicioru - 
ro  de fósforo  en 50 ent3 de p iridina anhidra, la  duración:
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da adición ea de 9 minutos. Al cabo de 8 minutos, la  sd u  
ción comienza, a enturbiarse. Despula de media hora en ba­
ño refrigerante, se ha formado un precipitado relativamen. 
te abundante. Al cabo de 4 horas en tota l en e l baño re—

5 frigeran te, se procede a  la  h id ró lis is  con h ie lo  finamen­
te machacado, después de lo  cual se deja reposar la  mez­
c la  resultante a la  temperatura ambiente durante 7 días. 
Queda relativamente poca materia no disuelt^. Se, la  sepa­
ra por centrifugación, se la  lava con ácido clorh ídrico  2 

10 n , con agua y con acetona, y después se seca en un deseca 
dor sobre anhídrido fo s fó r ico . Se obtiene una masa ro jiza  
y no hcmogénea. Se recogen 8 ,T gr. Se hace hervir un gr. 
de esta masa con 100 cm̂  de agua. Al cabo de 45 minutos 
se, ha di suelto la  sustancia, habiéndose transformado 21% 

15 del fósforo orgánico in ic ia l por h id ró lis is  en fósforo  mi 
neral. El producto presenta una inhibición de 34%, calcu­
lada para una concentración de 20. ^ 4  cm\

Se hace hervir 1 gr. de materia de partida can 
100 cm̂  de ácido clorh ídrico  0,1 n , lo  cual permite obte 

20 ner una solución, límpida, al cabo de 15 minutos. La inhibí
ción , calculada como antes, e s  de 19%. Se forma 10,6% de 
fósforo  mineral por h id ró lis is .

EJEMPLO 3.;

2$ se disuelven 12,6 gr*. de florogluclna en 100 cm̂
de piridina anhidra. A -150, se añade, agitando, una solu 
ción de 5 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 30 cm̂  de p ir i­
dina anhidra.. La duración de adición es de 4,5 minutos..
Se. deja reposar la  solución en un baño refrigerante duran 

JO te 3 horasrmásry luego, a la  temperatura ambiente, duran-
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te 15 horas, en cuyo tiempo se fonma un precipitado relat­
ivamente abundante.. Se h idroliza  la  mezcla con h ielo  f i ­
namente machacado, lo  que permite obtener una solución 1%  
pida. Se la  evapora en vacio para obtener un aceite v isco 

5 so. Inhibición (20 %*/4 cm3) :9&-gg¡j%,. Al cabo de 14 días
a la  temperatura ambiente (pHss 7 ), la  inhibición  ha des­
cendido a 50  ̂ aproximadamente. Al cabo de un más mée, a 
la  temperatura ambiente, la  inhibición es todavía de 59%. 
Por esta h id ró lis is  ñor ha habido fósforo mineral liberado, 

10 lo  que lle v a  a pensar que es la  tercera valencia del fós­
foro la  que ha sido parcialmente hidrolizada. Tratando e l 
producto en autoclave (120a , 20 minutos) se lleva  así la  
inhibición a 50%.

15

20

25

30

BTEMPLO 4:

Se disuelven 10,1 g r . de floroglucina en 120 cm*̂  
de quiholelna. Se enfría la  solución a -106. Se aSade go­
ta a gota, agitando y enfriando, una solución de 4 cm3 de 
oxicloruro de fósforo en 20 cm3 de quinoleína. La dura­
ción de adición es de 8 minutoe. Al cabo de 10 minutos 
más: en un baño refrigerante, se eleva la  temperatura a.
206 y se mantiene así durante 10 minutos. Se enfría a 
-106; luego: se añade de una sola vez: una solución de 8. 
cm̂  de- oxicloruro de fósforo en 20 cm̂  de quin oleína.- Se 
aumenĵ a. luego, progresivamente la  temperatura a —56. Des­
pués de dejar durante 10 minutos en baño refrigerante,, se 
aumenta la  temperatura a 206. Al cabo de unos 15 minutos, 
la  solución se vuelve turbia y  v iscosa . Pasados, algunos 
minutos másr, se proceda a la. h id ró lis is  con h ielo finamen  ̂
te machacado. Se agrega entonces sosa cáustica 2 n hasta
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que e l pH sea igual a 11 y se agita varias vece a la  solu­
ción con áiter. Se elimina e l áten de la  solución, luego 
se a c id ifica  fuertemente con ácido clorh ídrico 2n* Se ob­
tiene un precipitado fá c il de filtr a r  que se recoge asp i- 

5 rendo a la  trompa se lava con ácido clorh ídrico 0,5n y ee 
seca sobre hidróxido potásico y anhídrido fosfórico*  Se 
recogen 22,1 gr* contenido en fósforo  14 ,% . Polvo pardo 
claro bien soluble en agua. Inhibición ( 2 0 ^ /  4 cm^);

9% .
10

EJEMPLO 5t .

Se disuelven 100 gr. de floroglucina en 600 cm̂  
de piridina anhidra. Se en fria  la  solución a -126. Se aña 
de, agitando, una solución de 4 cm̂  de oxicloruro de fó s - 

15 foro en 300 cm̂  de piridina anhidra. La duración de adi­
ción es de unos 25 minutos. Hacia e l fin a l de la  adición, 
la  solución comienza a enturbiarse. Cuando ha terminado 
la  adición se deja e l recipiente de reacción en un baño 
refrigerante agitándole periódicamente. Despuáa de unos 

20 10 minutos, la  solución se ha hecho muy viscosa y la  tem­
peratura aumenta un poco. Se mantiene entonces la  mezcla 
de reacción, durante dos horas a la  temperatura ambiente: 
se s o lid ific a  en forma de una torta dura. Se procede es­
tonces a la  h id ró lis is  con h ie lo  finamente machacado. Al 

25 cabo de unos dos días, la  mezcla se asemeja a una papilla  
que contiene grumos duróse Se rompen estos grumos en un 
mortero, despuás se. f i lt r a  la  mezcla y se la  lava varias* 
veces con agua. Se mezcla a continuación e l precipitado 
con un. l i t r o  de ácido clorh ídrico 2n, se le  f i lt r a  y se 

30 le  lava cuidadosamente con agua hasta que e l pH del f i l —
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irado sea aproximadamente 5. Finalmen te , se lava e l preci 
pitado con 3-4 l it r o s  de acetona. Se seca la  sustancia 
blanca obtenida, a 105a, y se la  pulveriza para obtener 
un polvo roáado e higroscópico. Se recogen 160-180 gr. de 

$ producto. Análisis:, humedad, 1—3%; piridina, 22-24^ (ca l­
culado sobre una muestra secada); fós foro , 17,5-18,5%(ca l 
culado sobre una muestra privada de humedad y de p irid in a). 
Como se desprende de lo  que precede, e l producto es inso­
luble en agua a valores de pH ácidos* y a lca lin os. Además*, 

10 es insoluble en los: disolventes orgánicos.. Este producto
está formado, pues, por p o lifosía to  de floroglucina de pe 
so molecular muy elevado.

Sin embargo, se puede poner e l producto en forma 
soluble por despolimerización parcial que se  puede r e a ll- 

1$ zar. de diferentes maneras:. Se obtienen buenos resultados
hirviendo la  sustancia con un ácido mineral d ilu ido de la  
siguiente manera:

Se mezclan 140 gr^ de p o lifosfa to  de iloroglucina 
muy polimerizado con 4 lit r o s  de ácido clorh ídrico 0,1 n. 

20 Se deja la  mezcla en reposo durante la  noche. Al día s i­
guiente se hierve la  mezcla hasta que se obtiene una solu 
ción lím pida, lo  cual lle v a  de 3 a 4 horas. Despuás de en 
fr ia r , se añade sosa cáustica 5n hasta que e l pH sea de 
7,5 a 8, despuás de lo  cual se evapora la  solución en var* 

25 c ío  a 2 lit r o s  a lo  sumo. Esta solución tiene entonces
una coloración pardo clara . La solución asi obtenida está 
prácticamente exenta de piridina. Aproximadamente e l 1% 
del contenido total en fosfa to  está constituido por fósfo  
ro mineral. Si se d ia liza  la  solución y se evapora en va¡- 

30 c ío  a 506 y  pulverizar, se transfonna en un polvo parduz-
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oo particularmente higroscópico formado por la. sal de so­
dio del polifoa fa to  de floroglucina parcialmente despoli- 
merizado. Inhibición  (20. ^ 7  4 cm^)^ 95-10C%.

ElEMHO 6t
5

Se disuelven 5 g r. da ílorogLucina en una mezcla 
de 2 l it r o s  de acetona seca y  de 2 l it r o s  de cloroformo 
seco. Se en fría  la  sdiución a 106, luego se añaden 400 
cm̂  de oxicloruro de fó s fo ro . Se añaden 1400 cm̂  de p ir i-  

10 dina anhidra agitando y enfriando continuamente, de la  ma
ñera siguiente. Durante unos 20 minutos,, se añaden 400 
cm̂  manteniendo la  temperatura aproximadamente a unos 06. 
Después de esto , la  solución comienza a enturbiarse. Se 
agregan entonces lo s  1000 cm  ̂ ge piridina restantes, de 

15 una sola vez. la. temperatura sube a unos 256* Después de
unos 10 minutos, la  solución se ha hecho viscosa por la  
precipitación que se ha producido. Se continua la  agitar­
dón  hasta que la  temperatura ha descendido a  - 56, lo  
cual exige 15 minutos todavía. Se deja  reposar la  mezcla 

20 durante media hora agitándola, luego se la  deja a la  tem­
peratura ambiente hasta el. día siguiente. Se escurre bien 
e l precipitado a la  trompa, se le  lava con acetona y  se 
le  pone en suspensión en agua. Al cabo de 24 horas, se 
f i lt r a  e l precipitado, se le  lava con acetona y  se le  se- 

25 ca a 60-706. Sé recogen 1 ,6  Rg. A n álisis: humedad, 6,4%i
p irid in a , 25 (calculado sobre una muestra seca ): c loro , 
3,9% (calculado sobre una muestra seca);; fó s fo ro , 18,9% 
(calculado de la  misma manera). Bate producto tiene un pe 
so molecular elevado y es insoluble, lo  miago que e l  pro- 

30 duoto de acuerdo con e l  ejemplo 5 . Lo mismor que este ú lt l
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mo, se la  puede transformar por despolimerizaclón parcial 
en un producto soluble dotado de propiedades anti-enzimá- 
tioas.

Se hierven 35 gr. del producto con 800 cm de acî
5 do clorh ídrico  0,3n* Al cabo de unas 3 horas aproximada­

mente de ebu llición , se obtiene una solución límpida amari 
11o c la ro . bha cantidad de solución correspondiente a una 
cantidad dé materia de ts r t id . de 0,5 ^ 7  4 om  ̂ da una in 
h ibición  de 80%. Partiendo de la  solución, se puede puri- 

10 fica r  la  sustancia por d iá lis is  seguida de evapoc ación.
En este caso, se obtiene un polvo higroscópico.

Se puede efectuar igualmente la  despolimeriza­
ción  calentando la  sustancia durante un tiempo bastante 
largo a tempera tura elevada. S i, per ejemplo, se coloca  

15 la  sustancia en un recipiente de calentamiento a 1608, se 
concreta poco a poco y , al oabo de 4 horas, se obtiene un 
baño de fusión ro lo  que, a l en fria r , se s o lid ific a  en una 
masa frá g il. Se le  añade agua, lo  cual conduce a una di so 
lución  tota l a l cabo de unas 75 horas a la  temperatura am 

20 biQY.ts. La solución pardo amarilla presenta una inhibición 
de 7% (20 4 cn A . El 95% del fósforo  tota l está lig a
do en focna orgánica.

EJEMPLO 7:
2

25 Se disuelven 2,6 g r . de florogbucina en 20 cm de
piridina anhidra. Se en fría  la  solución a 108, luego se 
añade gota a gota una solución de 2,2 cm̂  de cloruro de 
t io fo s fo r ilo  en 10 cm̂  de piridina anhidra, enfriando y  
agitando. La duración de adición es de 2 minutos, ta  solu 

30 ción  tema poco a poco un color ro jo . Al cabo de 1 1/2 hora
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todavía en e l baño refrigerante, la  solución comienza a 
enturbiarse y,, pasadas 15 horas más, se ha foimado un pre 
cipitado bastante abundante,, tomando la  solución e l aapec 
to  de un gal. Se procede entonces a la  h id ró lis is  con hie 

5 lo; finamente machacado y, al cabo de 24 horas, se obtiene 
una solución relativamente. límpida. Evaporando esta  solu^ 
ci&i en vacío, se obtiene un aceite r o jo . Inhibición (20 

4 cm3)t ioc^ .

ETEWBLO 8:
10

Se disuelven 2,-2 gr. de hidroquinona en 20 cm̂  de 
piridina anhidra. Se en fría  la  solución a -108. Se añade 
una solución de 0,95 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 10 
cm3 de piridina anhidra, enfriando y  agitando. La dur&- 

15 ción de la  adición es de 2,5 minutos. Después de 1 hora 
en e l baño refrigerante, se deja reposar la  mezcla duran­
te 15 horas a la  temperatura ambiente. La solución penna- 
nece lím pida. Se procede entonces a la  h id ró lis is  con hie 
lo  finamente machacado. Se. obtiene una solución límpida 

20 que se evapora en vacío para obtener un aceite amarillo
claro. Se agita  éste con ácido clorh ídrico 2n, lo  cual da 
una masa viscosa semi—sólida que se seca en vacío sobre 
anhídrido fo s fó r ico  e hidróxido de potasio. Inhibición: 
(20 4  carnet 4 % . Después de una semana en solución

25 acuosa a  la  temperatura ambiente, la  inh ibición  baja a 0 , 
lo  que demuestra que e l p o llfosfa to  de hidroquinona así 
obtenido es totalmente inestable.

9;

30 Se disuelven 22 gr. de hidroquinona en 125 cm̂  de
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piridina anhidra y , a -5C, se anade una solución de 12,5 
crn̂  de oxicloruro de fosforo Mi 50 cm̂  de piridina anhi­
dra. La adición dura 11 minutos. Se deja la  mezcla en e l 
baño refrigerante y , a l cabo de 1 i /2  hora, tiene la  con- 

5 sistencia de un gel. Se deja entonces la  mezcla a la  tem­
peratura ambiente durante 15 horas:, lo  cual no origina 
ninguna m odificación. Se procede entonces a la  h id ró lis is  
con h ie lo  finamente machacado y e l precipitado se disuel­
ve lentamente. Al cabo de 48 horas:, se obtiene una solu - 

10 ción límpida que. se evapora en vacio. Resulta un aceite 
am arillo, que se agita con ácido clorh ídrico &i, lo  cual 
da una masa espesa sem i-sóllda que se lava con agua, con 
lo  cual se hace todavía más sólida y adquiere un color 
b rilla n te . Se seca sobre anhídrido fosfórico  e hidróxido 

1$ de potasio. Se recogen 29 gr. A nálisis; humedad. 21,1% (a 
606 en v a cío ); fósforo  orgánico, 12,3% (calculado sobre 
una muestra seca); c loro , 0,9% y  piridina, 14,3% (calcu la 
dos sobre muestras secas).. La sustancia es soluble en una 
solución de bicarbonato sódico en la  cual se puede repre­

so cip ltar por medio de ácido clorh ídrico d ilu ido. Inhibición
(20 ^  4 cnP); $1%.. Después de una semana en solución a- 
cuosa a la  temperatura ambiente, la  inhibición a descendí 
do a 3^ ^  No se. forma nada de fósforo orgánico.. Por trata 
miento en autoclave. (120t, 20 minutos) la  Inhibición baja 

25 a 15%, aproximadamente, No se fonna nada de fósforo  orgá­
n ico.

UEMBLO 10:

Se disuelven 2,2 g r . de hidroquinona en 20 cm̂  de 
30 piridina anhidra. Se en fría  la  solución a -10a, luego se
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aSade una- solución de 1,9 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 
10 cm̂  de piridina anhidra, enfriando y agitando. La adi­
ción dura 2,5 minutos. Se deja reposar la.m ezcla en e l ba 
no refrigerante durante 1 hora, luego se la  mantiene a la  
temperatura ambiente durante 15 horas, después de lo  cual 
se s o lid ific a  en una masa análoga a un ge l. Se la  h idroli 
za entonces con h ie lo  finamente machacado, disolviéndose 
e l precipitado poco a poco. Al cabo de 24 horas, ae obtie 
ne una solución límpida e incolora qpe se evapora en va­
c io , para obtener un aceite amarillo claro. Se trata éste 
agitándole con ácido clorh ídrico 2n y se obtiene un acei­
te v iscoso incoloro que se seca sobre anhídrido fosfórico  
e hidróxido de potasio, lo  cual da un polvo frá g il e hi­
groscópico. Inhibición ( 2 0 ^  4 cm^): 7 # .  Al cabo de 10 
días en solución acuosa a la  temperatura ambiente, la  in­
h ibición  ha descendido a 68%.

EJEMPLO l l i

Se disuelven 2,2 gr.. de hidroquinona en 20 cm̂  de 
20 p iridina anhidra. Se en fría la  solución a -10a, luego se

ahade una solución de 2,7 cm̂  de oxicloruro de fósforo en
310 cm de piridina anhidra, enfriando y agitando. La adi­

ción dura 3,5 minutos. La solución comienza a enturbiarse 
durante la  adición. Después, de esta adición, se deja repo 

2$ sar la  mezcla todavía 2 horas en e l baño, refrigerante,
luego se la  mantiene a la  temperatura ambiente durante 12 
horas. Se h idroliza  entonces con h ielo  finamente machaca­
do. y se obtiene una solución límpida. Se trata ésta como: 
se ha d escrito  en e l ejemplo 10 siendo los  resultados:

30 iguales. Inhibición. (20 4 cm^): 20%. Un aumento de la
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cantidad dé oxicloruro de fósforo  da. una inhibición  in fe­
r io r . Las condiciones de polimerización son menos conve­
nientes*

EJEMPLO 12:

Se disuelven 2,2 gr. de resorcina en 20 cm̂  de pi 
ridina anhidra. Se enfría la  solución a -108. Se aRade 
una solución de 1,25 cm̂  de oxicloruro de fosforo  en 10 
cm̂  de piridina, enfriando y agitando. La adición dura 
1/2 minuto. Se deja reposar la  mezcla durante 2 horas en 
un baño refrigerante y luego durante 15 horas a la  tempe­
ratura ambien te . Se la  h idroliza  entonces con h ie lo  finar­
men te machacado obteniéndose una solución límpida. Se de­
termina la  inhibición directamente en la  solución y sobre 
una cantidad correspondiente a 20 cnp de materia de partí 
da.. Inhibición (20 4 cm3): 100%. En solución acuosa,
al cabo de 3 días: 74%;. al cabo de 7 días: 1% .

EJEMPLO 13:

Idántico al ejemplo 12, pero la  duración de adi­
ción es de=3 minutos. Inhibición correspondiente 100, 75, 
38%.

EJEMPLO 14:

25 Idántico a l ejemplo 12. Duración de la  adición. 7
minutos. Inhibición correspondiente 100, 88-, 86%. Al cabo 
de 5 días-más, la  inhibición  baja a 30%. De ástos ejemplos 
resulta que en este caso conviene una adición lenta.

EJEMPLO 15:

30 Se disuelven 2,2 gr. de resorcina en 20 cm̂  de pi
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ridina anhidra. Se enfría la  solución a -108, luego se le  
añade la  mitad de una solución de 1,25 cm̂  de oxicloruro 
de fósforo  en piridina anhidra, enfriando y agitando. La 
adición dura 2,5 minutos. Se deja reposar la  mezcla en un 
baño refrigerante durante 20 minutos y después se le  aña­
de e l resto del oxicloruro de fósforo durante 2,5 minutos. 
Se deja entonces reposar la  mezcla durante 2 horas a l ba­
ño refrigerante y luego durante 15 horas, a la  temperatura 
ambiente. Se la  h idroliza después con h ie lo  finamente mâ  
chacado. Se evapora la  solución en vacío, lo  cual da un 
aceite viscoso que se agita primero con ácido clorh ídrico 
2n, luego con agua, obteniéndose asi un aceite blanco v is 
coso que, después, de secar, da un polyo higroscópico. Inhi 
bición (20 y /  4 cm^): $8%. La solución acuosa no es esta 
b le . Se recogen 3,5 gr.

EJEMPLO. 16:

Se añade gota a gota un tercio  de una solución de 
2,2 gr. de resorcina en 30 cm̂  de píridina anhidra, sobre 

20 una solución de 1,25 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 10 
cm̂  de piridina( enfriada. a -108), enfriando y agitando^
La adición dura 10 minutos. Se deja reposar la  mezcla en 
un baño refrigerante durante 7 minutos y luego se aE&de 
gota a gota durante 2 minutos, otro tercio, da la  solución 

25 de resorcina. Después de 13. minutos todavía en e l baño re 
frlgerante, se añade e l tercio  restante de la  solución de 
resorcina, durante dos minutos. Se deja reposar la  mezcla 
durante 2 horas más; en e l baño refrigerante y luego durag 
te 15 horas a la  temperatura ambiente. Se la  h idroliza en 

30 toncea con h ie lo  finamente machacado, lo  cual da una solu
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ción límpida. Se puede a islar e l p olifosfa to  de resorcina 
de esta solución según e l ejemplo 15. Inhibición (2 0 ^ / 4 
cm^): 92$%* Después de 5 días en solución acuosa a la  tem­
peratura ambiénte,, la  inhibición  ha descendido a 3C%.

5 EJHULO l?i.

Se disuelven 2,2 gr. de re ser ciña en 20 cm*̂  de pi 
ridina anhidra. Se enfría la  solución a -15C y después se 
aSade una solucicn.de 1,25 cm̂  de oxicloruro de fósforo 

10 en 10 cm̂  de piridina anhidra, enfriando y agitando* La
adición dura 7 minutos* Se deja reposar la  mezcla en e l 
baño refrigerante. Después: de 3 minutos, se. hace una tema 
de 1 cm̂  que se h ídroliza y se diluye a una concentración 
correspondiente a 20 4 cm̂  para e l ensayo. Inhibición:

15 Q. Lo mismo sucede para una dilución correspondiente a
SCO y /  4 cm^. Después de 2 horas en e l  bsSo refrigerante 
( temperatura —U S) de una manera c orre sp andiemte, la  inhi 
b ición  es de 43%. Después de 24 horas en solución acuosa, 
la  inh ibición  baja a 10%. Después de 2 1/2 horas todavía 

20 en e l baS& refrigerante (00 ), la  inhib ición  es de 43%.
Después 3a 24 horas en solución acuosa, la  inhibición ha 
subido a 92% y* después de 2 días más,, ha vuelto a bajar 
a 1 % . Se mantiene e l resto de la  mezcla a la  temperatura 
ambiente durante 15 horas. Adquiere una consistencia aná- 

25 loga a la  de una ja lea . Se la  h idroliaa a continuación con
h ielo  finamente machacado. De la  misma manera, se obtiene 
una inh ibición  de 10C% y  "Ra inhibición, de 37% para 4 
4 cm^. Después de 3 días en solución  acuosa, la  inhibición 
(20 /  4 cmr3) ha descendido a 33%.
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EJEMPLO 18t

Se disuelven 2,2 g r . de resarcina en 2Q cm̂  da pi 
ridina anhidra. Se en fria  la  solución a -108 y luego se 
aSade una solución de 3 cm  ̂ de bicloruro de fe n ilfo s fo r i­
l o  en 10 cm4 de piridina anhidra, durante 3 minutos, en­
friando y  agitando. Se deja reposar la  mezcla durante 2 
horas en e l baño refrigerante, y luego durante 15 horas a 
la  temperatura ambiente. Se la  h id ro liza  entonces con h ie 
lo  finamente machacado, lo  cual da una solución lím pida, 
por evaporación en vacio, se obtiene e l producto en forma 
de un aceite v iscoso . Inhibición (20 y / 4 cm^)t 3% .

EJEREL3 19:

Se disuelven 2,2 g r. de reeorcina en 20 cm̂  de pi 
ridina anhidra. Se en fría  la  solución a -148 y luego se 
añade una solución de 1 ,4  cm  ̂ de cloruro de t i  o fo s fo rilo  
en 13 cm̂  de piridina anhidra, en 8 minutos, enfriando y  
agitando. Se deja reposar la  mezcla durante 2 horas en e l 
baño refrigerante y luego durante 15 horas a la  temperatu 
ra amblen.te. Se la  h id roliza  entonces con h ie lo  finamente 
machacado y se obtiene una solución lím pida. Por evaporar­
ción de esta últim a, se. obtiene e l producto en forma de 
un acaite amarillo y  flu id o . Se lava este aceite con ácido 
clorh íd rico  2a y  can agua, y  luego se seca en e l deseca­
dor sobre anhídrido fos fó rico  e hidroxido potásico obte­
niéndose 2,5 gr. de una masa amarillo claro casi sólida , 
inhibición (20 4 cm^h 8% . Después de 4 días en so­
lución acuosa a la  temperatura ambiente, la  inhibición  ha 
descendido a 4% .
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EJEMPLO 20; 25383$
Se disuelve 1,1 g r. de hidroquinona y 1,3 gr. de 

ílcrogLucina en 20. cm̂  de piridina anhidra. A -106, se &- 
Bade una solución de 1,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 
10 cm̂  de piridina agitando. La adición dure 2 minutos.
Al cabo de 20 minutos, comienza a fomnarse un precipitado 
y , después de hora y media, la  solución está  llena da pre 
cip itado. Se. deja e n t ic e s  la  mezcla durante 15 horas a 
la  temperatura ambiente y  luego se la  h idroliza  con h ie lo  
finamente machacado. Después de un reposo, de 72 horas, a 
la  temperatura ambiente, se obtiene una solución límpida. 
Por evaporación de esta  solución después, de d iá lis is , se 
obtiene e l eopolímaro en fonna de un aceite v is íá so . Ihhi 
b ición  (20 y /  4 cm^)t lOC^. Después de 10 d ías en solu ­
ción acuosa, la  inh ibición  no ha cambiado. Tampoco se ob­
serva ninguna disminución en e l autoclave (1206, 20 minu­
tos) .

BJEMBBOr 21:

20 Se disuelve 1 ,1  gr. de pirocatequina en 15 cm-3 de
piridina anhidra. Se enfría la  solución a -156 y  luego se 
aSade una solución de 0,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 
5 cm  ̂de piridina anhidra, enfriando y  agitando. Se deja 
reposar la. m ezcla durante 2 horas en e l baño refrigerante

25 y luego durante 15 horas a la  temperatura ambiente y  se 
la  h id roliza , lo  cual da una solución lím pida. Inhibición 
(200 4. cm^): 0. Codificando esta  experiencia de di­
versas maneras, se obtiene e l mismo resultado, según era 
de esperar..
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Se disuelva 1,1 ge. de p-íenilenodiamina en 20 cm3 
de dioxano. Se añaden 15 cm̂  de dim etilanilina a la  solu­
ción . Se enfria ésta a -103 y  luego se le  añade, agitando 

5 y enfriando continuamente, una solución de 0,65 cm̂  de
oxicloruro de fósforo en 10 cm̂  da dim etilanilina. La adi 
c i&  dura. 3 minutes. La solución se enturbia inmediatamen 
te . Después de 2 minutos todavía en e l baSo refrigerante, 
se la  h idroliza  con. h ie lo  finamente machacado. Se evapora 

10 la  solución Obtenida en vacio resultando un aceite parduz
co . Inhibición (20 4 cm3)* 2% .

EJEMPLO 23t

Se disuelve 1 ,1  gr*. de p-fenilenodiamina en 5 cm̂  
15 da quinoleina. Se e n fr ía la  solución a -150 y luego se &- 

Sade una solución de 0,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 
10 cm3 de quinoleina, agitando. La adleión dura 3 minutos. 
Después da t  1/2 hora todavía en e l baño refrigerante, se 
forma un precipitado. Se h idroliza  entonces la  mezcla con 

20 h ielo finamente machacado. Se añada a la  mezcla hidróxido
de sodio hasta que e l pH sea de 10 a 11 y luego se agi 
ta la  mezcla varias veces con una mezcla de éter y aceto­
na (3 t l ) . Se obtiene un aceite pardo por evaporación de 
la  aolución acuosa. Inhibición (20 4 cm3)t 56%.

25 .
EJEMPLO 24i

Se disuelve 1,1 gr. de p-amin ofenol en 15 cm  ̂ de. 
piridina anhidra. Se añade una solución de 0,65 cm3 de 
oxicloruro de fósforo en 5 cnP de piridina anhidra, a g i- 

30 tando. La adición dura 2 minutos. Se deja reposar la  mez-
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c ía  en e l  baño refrigerante durante 2 horas# y luego a la  
temperatura ambienta durante 15 horas. Se foima un preci­
pitado. Se 'hidr o liza  entonces la  mezcla con h ie lo  fin  amen
te machacado. Después: de 96 horas# ee obtiene una solución 

5 límpida. Por evaporación de esta solución, se Obtiene un
p olifosfa to  de p-amlhofenilo que es un aceite viscoso par 
do claro. Inhibición (20 4 cm^h 75%.

EJEMPLO. 25:

10 Se disuelye 1,1 gr. de m-aminofenol en 15 cm̂  de
piridina anhidra. Se añade gota a gota, a -10a y agitando, 
una solución de 0,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 10 
cm3 de piridina anhidra. Se deja reposar la  mezcla en un 
baño, refrigerante durante 2 horas: y luego durante 15 ho*- 

15 ras: a la  temperatura del lo ca l, con lo  cual se origina un 
precipitado. Se la  h id roliza  entonces con h ie lo  finamente 
machacado. Después de 96 horas, a la  temperatura ambiente, 
la  disolución, es completa. Se evapora la  solución en va­
c ío  obteniéndose* un aceite pardo, oscuro. Inhibición (20 

20 Y /  4 cm3)t. 37%.

EJE3EL0. 26:

Se .disuelven 2,2 gr^ de o-aminofenol en 20 cm̂  de 
piridina anhidra. Se añade gota a gota, a -109, agitando, 

25 una solución de 1,25 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 10
cm3 de piridina anhidra. Se deja reposar la  mezcla duran­
te 2 horas en e l baño refrigerante y luego durante 15 ho­
ras a la  temperatura ambiente., lo  cual da un precipitado 
abundante.. Por h id ró lis is  con h ie lo  finamente machacado, 

30 se obtiene una solución lím pida. La sustancia que se reco
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ge. a partir de esta solución na acusa ninguna inhibición 
baje una concentración de 200 4 cm\ Diversas: experien
cía s dan e l mi^no resultado, según era de esperar.

EJEMPLO. 27:
5

Se disuelve 1,25 gr* de p-metilantlnofai o l en 15 
cm̂  de piridina anhidra. Se añade gota a gota, agitando, 
a -103, una solución de 0,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo 
en 5 cm̂  de piridina anhidra. La adición dura. 2,5 minutos. 

10 Después, de la  adición, durante la  cual se vuelve de color
ro jo , se mantiene la  mezcla durante 2 horas: en un baño re 
frigeran-te y durante 15 horas a la  temperatura ambiente, 
hidrolizando. después: con h ielo  finamente machacado. Se ob 
tiene así una solución límpida que se evapora en vacio ob 

1$ teniéndose un aceite r o jiz o . Inhibición (200 ^ / /  4 cm3):

4% .

EJEMPLO 28:

Se disuelve 1,25 gr. de p-aminofenol en 20 cm̂  de 
20 piridina anhidra. A -10a, se añade gota a gota, agitando,

una solución de 0,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 10 
cm3 de piridina anhidra. La adición dura T minutos. Des­
pués: de media hora en e l baño refrigerante, se so lid ifica  
el conjunto en una masa: gelatinosa. Después: de 1 hora mas, 

25 se h id roliza  la  masa oon h ie lo  finamente machacado. Pasa^
das: 144 horas, a la  temperatura ambiente, la  disolución es 
completa. Por evaporación en vacio, se obtiene un aceite 
como anteriormente. (Inhibición 40 4 cm^): 10% .

EJEMPLO 29t

30 Se disuelven 3,1 gr* de ácido gen t ís ico  en 20 cm-3

41 -



da piridina anhidra. A -10a, se añade, gota a gota y agi­
tando, una solución de 1 ,3. cm3 de oxicloruro de fósforo  
en 10 cm̂  de pirldina anhidra. La adición dura 3,5 minue­
tes. Despuáa de 5 minutos más en e l baño refrigerante, la  

5 solución comienza a enturbiarse. Despuás de 1/2 hora adi­
cional se h idroliza  la  meada con h ielo finamente machaca 
do obteniéndose una solución límpida. Se evapora esta so­
lución  en vacío, para obtener un aceite viscoso amarillo 
claro. Se le  agita con 25 cm3 de ácido clorh ídrico 2n sa- 

10 turado de sal común, lo  cual da una masa viscosa blanda 
que se disuelve en una solución saturada, de bicarbonato 
sódico. Se v ierte la  solución en 25 cm̂  de ácido clorh í­
drico ^  agitando, con lo  cual precipita un polvo blanco. 
Se recoge escurriendo a la  trompa y se seca sobre anhidri 

15 do fo s fó r ico  e hidróxido potásico. Se recogen 3,0 gr. In­
h ib ición . (20  ̂ cm3): 78%.

EJEMPLO 30t

Se disuelve 1,5 gr* de orcinol(ccnteniendo una nto 
20 lácula de agua de crista liza ción ) en 15 cm̂  de piridina 

anhidra. Se añade gota a gota, a -IOS, una solución de 
1,0 cm3 da oxicloruro de fósforo  en 5 cm̂  de piridina an­
hidra.. La adición dura 2,5 minutos. Se mantiene la  mezcla 
en un baño refrigerante durante 2 horas? y luego, durante 

2$ 15 horas, a la  temperatura ambiente y despuás se h idroli­
za. Se obtiene así una solución límpida que da un aceite 
por evaporación, inhibición (200 4 cnP): 53%. s i no
se u tiliza n  más que 0,65 cm3 de oxicloruro de fósforo en 
lugar de 1,0 cm3, se obtiene un producto que no. presenta 

30 inhibición . .
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BIEMELO. 31:

Se disuelve 1,25 gr. de orcinol anhidro en 15 cm*̂  
de p iridina anhidra. A -106, se aSade gota a gota una so­
lución de 0,65 cm-3 de oxicloruro de fósforo en 5 cm̂  de 
piridina anhidra. La adición dura 2,5 minutos. Se mantie­
ne la  mezcla durante 2 horas: en un baño refrigerante y des 
puéa,. durante 15 horas, a la  temperatura ambiente, y se 
h idroliza . Se obtiene así una solución límpida que da un 
aceite por evaporación. Inhibición (20 ^  4 cm^): 7% .

EJEMBLO 32:

Se disuelven 1,95 gr. de hexil-resorcina en 20 cm̂  
de piridina anhidra. A -106, se añade, agitando, una solu 
ción de 0,65 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 10 cm̂  de. pi 
ridina anhidra. La adición dura 1,5 minutos. Se mantiene 
la  mezcla en un baño refrigerante durante 2 horas y , a la  
temperatura ambiente, durante 15 horas: y luego se h id roli 
zacon  hielo, finamente machacado. Se obtiene así una so3u 
ción límpida, tha muestra de esta solución acusa una inhi 
bición  de 10% , con una cantidad de materia de partida co 
rrespondiente a 40 4 cm *̂ Se evapora la  solución en
vacío y se obtiene un aceite viscoso in od oro . Se disuel­
ve este, aceite en una mezcla de 25 cm-3 de acetona y 40 
cm̂  de hidróxido sódico La solución se vuelve ro ja .
Se a c id ifica  entonces con 60 cm-3 de ácido clorh ídrico  
y  la  solución se enturbia como consecuencia de la  preci­
pitación. de gotitas de aceite . Agitando con éter, este 
aceite , que es un. p d ifo s fa to  de hexil-resorcina , pasa a 
la  capa etérea. Se agita la  solución, etérea con una solu­
ción saturada de sal común, luego se evapora en vacío pa-
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ya obtener un aceite v i acoso que se seca en vacio sobre 
anhídrido fosfó rico  e hidróxido potásico. Se recogen 2 
gr. de una ¡masa viscosa de la  que se disuelven 1,6 gr. en 
una mezcla de 30 cm .̂ de solución normal de hidróxido só- 

5 dico y  50 cm.3 de acetona y luego se diluye la  solución 
con agua hasta 100 cm\ Se diluye 1 cm-̂  de la  solución 
asi obtenida hasta 100 cm̂  con agua y se procede al ensa­
yo. Inhibición (30. 4 enrht 90%. Después de 7 dias en
solución acuosa a la  temperatura amblarte, la  Inhibición 

10 no ha cambiado. Se d ia liza  la  solución in ic ia l en centra 
de agua corriente. Al cabo de 5 di as de d iá lis is , no se 
ha eliminado ninguna cantidad de sustancia activa .

EJEMPLO. 33:

15 Se disuelven 1,15 gr. de ácido resorcina 4—su lfó -
n ico en 25 cm̂  de p iridina anhidra. Se en fria  a -106 la  
solución que está  un poco turbia, y luago se le  añade go­
ta a gota, agitando, una solución de 0,4 cm̂  de oxicloru - 
ro de fósforo: en 5 cm  ̂ de piridina anhidra. La adición du 

20 ra 1,5 minutos. Se mantiene la  solución durante 2 horas
en un baño refrigerante y  durante 15 horas a la  temperatu 
ra ambiente, con lo  cual se forma un dábil precipitado.
Se h idroliza  a continuación con h ie lo  finamente machacado. 
Se obtiene una solución límpida que da un aceite pardo 

25 claro por evaporación en vacio.. Inhibición (200 4 cia-3):
4% .

EJTMEEO 341

Se disuelven 0,8 gr. de 4-n itro-resorcina en 15 
30 cm de piridina anhidra. A —106, se añade gota a gota y
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agí tanda una solución de 0,35 cm̂  de oxiclom ro de fósfo ­
ro en 5 cnP de piridina anhidra. La adición, dura 2 minû - 
tos . Despula de 2 horas en baño refrigerante y  15 hacas a 
la  temperatura ambiente, se ha formado una masa pardo os­
cura gelatinosa. Se la  h idroliza  con h ie lo  finamente mar- 
cliacado obteniéndose una solución límpida que da un acei­
te pardo cacuro por evaporación en vacío. Inhibición (200
Y /  4 cm3)t ioq%.

EJIMELO 35:
10.

Se disuelven 1,55 gr. de 2-n ítro-resorcina en 20 
cm.3 de p iridina anhidra. Se enfría la  solución a -106 y 
despuás se le  añade gota a gota, agitando, una solución 
1 . 0,65 ^  d. ^  ^  ^  d . ^

15 na anhidra. La adición dura 3 minutos. Al cabo de un minu 
to comienza a formarse un precipitado. El co lor de la  so­
lución  que, a l prin cip io ea am arillo, se oscurece poco a 
poce. AI fin a l de la  adición se ha formado un precipitado 
dense. Se mantiene entonces la  mezcla durante 2 horas en 

28 un baño refrigerante y  se s o lid ific a  totalmente en una ma 
sa semi-sÓIIda. Después de un repaso durante 15 horas a la  
temperatura amblen te , se h idroliza  esta  masa con h ielo  f i  
ñamante machacado. Se obtiene una solución lím pida, Ensa­
yando- la  solución, se obtiene una inhibición de 10<%& con 

25 una cantidad de materia prima correspomdienrta a  2 0 ^  4 
cm3. se evapora la  solución en vacío, obteniéndose un acei 
te viscoso ro le  oscuro. Se disuelve este aceite en 20 cm̂  
de una solución saturada de bicarbonato sód ico. Después de 
haber eliminado por filtra c ió n  pequeñas- cantidades de sus 

30 tancias no disueltas, se v ierte la  solución en 20 cm̂  de

-  45 -



ácido clorh ídrico 2n̂  saturado de sa l ordinaria. Se forma 
entonces un precipitado oscuro y  v iscoso. Se le  tritu ra  
con é ter  anhidro y  se le  seca en vacio sobre anhidro fo s ­
fó r ico  e hidróxido potásico. Se recogen 1,85 g r. de un 

5 polvo pardo oscuro. Se disuelve 1 gr. de este polvo en 50
ern̂  de una solución saturada de bicarbonato sódico y* se 
diluye con , agua hasta 100 cm^. Inhibición (20 4 cm^):
9% . Después de 7 d ías en solución acuosa a la  temperatu­
ra. amblarte, la  inhibición no. ha cambiado. Se d ia liza  la  

10 solución in ic ia l contra agua corrien te; al cabo de unos 
diaa de d iá lisis#  no se ha eliminado ninguna sustancia ac 
tiva .

EJERHA 36t

15 Se disuelven 0,32 g r . de 4.6-dfbromc 2-n itro-respr
ciña en 15 cm̂  da piridina anhidra obteniéndose una solu­
ción  lím pida. Se la  enfria a -10a y luego se le  aSi^e go­
ta a gota, agitando, una solución de 0,07 cm  ̂ de oxiclom  
ro de fósforo en 5 cm̂  de piridina anhidra. La adición du 

20. ra  un minuto. El co lor de la  solución se oscurece poco a 
poco. Después de 2 horas en un baño refrigerante, la  solu 
ción es  ca si negra. Al cabo de 15 horas más. a la  tempera­
tura ambiente se la  hidr o liz a  con h ielo  finamente machaca 
do, lo  cual da una solución lím pida. Por evaporación en 

25 vacio se obtiene un aceite oscuro. Inhibición ( 5 ^  4 cm^). 

10%.

EJEKELO- 3.7t (

3Se disuelven 1,3 gr- de p ircgalol en 15 cm da pi 
30 ridina anhidra- A. -10O, se añade gota a gota, agitando,
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ana. solución da 1 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 5 cm3 
de piridina anhidra. La adición dura 1^5 minutos. Inmedia 
tamente después de. terminada la  adición, la  solución co­
mienza a enturbiarse. Al cabo de 2 horas en e l baSo r e fr i 
garante, se ha formado un precipitado en e l fondo del re­
cip iente. Después de 1$ horas de reposo a la  temperatura 
ambiente, se h íd roliza  la  mezcla con h ie lo  finamente ma— 
chacado obteniéndose una solución límpida. Evaporando es­
ta última, se obtiene un aceite como anterioxmente. Inhi­
bición  200 4 cm t̂ 100%. Después dé 3 días en solución
acuosa a la  temperatura ambiente, la  inhibición  ha deseen 
dido a 2% .

EJEMBLO 38:

15 Se disuelven 1,25 gr. de flo r  amina en 15 cm̂  de
piridina anhidra. A -106, se aSade gota a gota, agitando, 
una solución de 1,0 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 10. 
ern̂  de piridina anhidra. La adición dura 3 minutos. Des­
pués de. 25 minutos más en e l bañó refrigerante, la  so lu - 

20 ción se vuelve, turbia y , al cabo de 1 1/2 hora, se ha íor
mado un precipitado abundante. Se h idroliza entonces con 
h ie lo  finamente machacado y , después de 96 horas- a la  tam 
peratura ambiente,, la  disolución es completa. La solución 
tiene un color muy oscuro. Se la  evapora en vacío obte- 

25 niéndose un aceita  viscoso y oscuro. Se tritura este acei 
te con 10. cm̂  de ácido clorh ídrico saturado de sal ordina 
r ia  y luego; se disuelve e l residuo en 15 cm̂  de una solu­
ción  saturada, de bicarbonato sódico, se f i lt r a  la  solu­
ción resultante y  se la  v ierte en 8 cm  ̂ de ácido c lo rh í- 

30 drico 2n saturado de sal ordinaria. Se obtiene un polvo
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gris que se seca sobre anhídrido fos fó rico  e hidróxido go 
tásico . Inhibición 2 4 cm :̂ 73%.

EJHTLO. 39:.

5 Se disuelven-2,5 gr.. de floroaoetofenona en 20
cm3 de piridina anhidra. A —10B, se añade, gota a gota, 
agitando, una solución de 1,35 cm3 de oxicloruro de fóafo 
yo en 5 cm̂  de piridina anhidra. La adición dura 5 minu­
tos. En cuanto comienza la  adición, se produce una reac­

io clon enérgica. Después de una hora en un baño refrigeran­
te., todo e l conjunto se. ha so lid ifica d o  en una masa semi- 
sólida . Después: de media hora más a la  temperatura ambien 
te , se h idroliza  la  mezcla con h ie lo  finamente machacado# 
Por evaporación en vad o de esta solución, se obtiene un 

15 aceite como, anteriormente. Inhibición 20 4 cm :̂ 60%.

EJEMPLO. 40:

Se disuelven 1,3 gr. de aldehido de floroglucina 
(anhidro) en 150 cm̂  de piridina anhidra. A -10B, se aña- 

20 de gota a gota una solución de 0,9 cm3 de oxicloruro de
fósforo en 8. cm̂  de fósforo  anhidro. La adición dura 4 mi 
ñutos. Inmediatamente después, da la  adición, la  solución 
se enturbia. Se la  mantiene todavía durante media hora en 
baño refrigerante y luego se hidr o liza  con h ielo  finamen- 

25 te machacado. Después, de 24 horas, a la  temperatura amblen 
te , se ha disuelto todo. Se evapora la  solución en. vacío, 
con lo  que resulta un aceite viscoso que es bastante solu 
ble en agua. Inhibición 200 4 cm t̂ 8^&.

EJEMPLO: 41:

30 Se disuelven 1,7 gr. de ácido, gá lico  (anhidro) en
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100 cm̂  de piridina anhidra. A -158, se añade gota a gota, 
agitando, una solución de 1 cm3 de oxicloruro de fósforo 
en 10 om̂  de piridina anhidra. La adición dura 8 minutos. 
Cuando se ha añadido todo, la  solución se enturbia. Al ca 
ho.de 15 minutos en un baño refrigerante, se ha formado 
un precipitado abundante que espesa la  solución. Después* 
de 5 horas más en e l baño refrigerante, se h idroliza  la  
mezcla con h ie lo  finamente machacado. Después de 24 horas 
a la  temperatura ambiente, ge forma una solución límpida. 
Evaporándola en vacío, se <&tiene un aceite viscoso par— 
do-am arillq. Este aceite es poco soluble en agua y en áci 
do clorh ídrico  d ilu ido; es muy soluble en una solución de 
bicarbonato sódico#. Inhibición (JO 4 cm^); 7% . Des­
pués. de 5 d ías en solución acuosa a la  temperatura ambien 
te,, la  Inhibición ha bajado a 4% .

EJEMPLO. 42:.

Se disuelven 2,1 gr. de quinizarina en 150 cm̂  de 
piridina anhidra. Se en fria  la  solución a -15a y luego se 

20 añade, gota a gota, agitando, una solución de 1,5 cnr de
oxicloruro de fósforo en 10 cm*̂  de piridina anhidra. La 
adición dura 2 minutos. Se mantiene la  mezcla en un baño 
refrigerante durante 5 horas, después de lo  cual se hidro 
liz a  la  solución de co lor oscuro con h ie lo  finamente macha 

25 cado. Después de 24 horas a la  temperatura ambiente, se.
obtiene una solución casi límpida. Por evaporación en va­
c ío , resulta un aceite ro jo  oscuro poco soluble en una so 
lución de bicarbonato, sódico pero muy soluble en h idróxi- 
do sódico, cambiando la  coloración a v io leta  oscuro. Inh¡t 

3.0 bición . (40 4 c m ^  83%.
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3o disuelven 2,32 gr. de b is -(2 .4 -d ih id rox i-fen il) 
-metano en 20 cm-̂  de piridina anhidra. Se en fria  la  solu­
ción a -13¿ y luego se añade una solución de 1,24 cm̂  de 

5 oxlcloruro de fósforo en 5 cm̂  de piridina anhidra, agí—
tando y enfriando continuamente. La adición dura 4 minu­
tos. Se produce una reacción enérgica. Al cabo de 2. minu­
tos , la  solución se enturbia para cla rifica rse  nuevamente 
cuando se ha añadido e l to ta l. Se mantiene la  solución du 

10 rante 2 horas: todavía en e l baño refrigerante. Al cabo da
este tiempo, la  solución se ha vuelto turbia y viscosa*
Se la  h idroliza  entonces con h ielo  finamente machacado, 
obteniéndose una solución límpida. Se le  añaden 75 cm̂  de 
ácido clorh ídrico  5 n y e l p o lifosfa to  precip ita bajo la  

15 forma de una masa viscosa que se tritu ra con una solución
de sal ordinaria y que se seca en un desecador de vacío 
sobre anhídrido fo s fó r ico . Se Obtiene así la  sustancia en. 
forma de un polvo rosa higroscópico. Se recogen 2,5 gr. 
Inhibición (20 ) ( /  4 crn^t 83%.

20
EJEMPLO: 441

Se disuelven: 2,28 gr. de 4 ,4 '-d ih id rox i-d ifen il—
T-

-dimetilme taño en 20 cnr de piridina anhidra. A ae
añade gata a gota, agitando, una solución de 0,62 cm̂  de 

25 oxlcloruro de. fósforo en 5 cm-3 de piridina anhidra. La
adición dura 3 minutos. Durante la  adición, se observa 
un desprendimiento de calor in si^ iifica n te . Después de 2 
horas en un bañb refrigerante, se precip ita una cierta  
cantidad de cristales, de cloruro de p irid in io . Se mantie- 

30 ne entonces la. mezcla a OB* durante 15 horas, después de
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lo  cual se. hace viscosa* Se h idroliza  entonces con h ielo  
finamente, machacado para obtener una solución límpida asi 
como una masa viscosa* Se añaden a la  mezcla- 75 cm  ̂ de 4- 
cído clorh ídrico 5 y se forma un precipitado en la  solu 

5 ción límpida en tanto que la  masa viscosa se eolubilfza  y 
se desintegra en polvo* Se f i l t r a  e l precipitado, y  se le  
disuelve en una solución 5n de hidróxido sódico* Después 
de haber agitado varias veces con éter,, se añade ácido 
clorh ídrico en exceso a. la  solución alcalina acuosa para 

10 obtener un precipitado blanco de granos fin os  que se f i l ­
tra, se lava con agua y se seca* Se recogen 3,2 gr* de un 

. polvo blanco de granos fin os insoluble en una solución d$ 
bicarbonato sódica y soluble en una solución de hidróxido 
sódico. Inhibición (0 ,2  ^ /  4 cm^)t S2%* ,

15
EJMBBD 451

Se disuelven 2,14 gr* de p. p*-d ih id rox i-d ifen ile - 
tano: en. 20 cm̂  de piridina anhidra* A. -150, se añade gota 
a gota, agitando, una solución de 0,62 cm̂  de oxicloruro 

20 de fósfo ro  en 5 crn̂  de piridina anhidra. La adición dura.
3 minutos^ Durante la  adición , se produce un ca lor insig­
n ifica n te . AI cabo de algunas horas en e l baño refrigeran 
te , se foima un precipitado abundante de cloruro de p ir i-  
dinio* Se deja entonces la  mezcla durante 15 horas a OS, 

25 lo  cual le  da una consistencia gelatinosa* Se la  h id roli­
za a continuación con h ie lo  finamente machacado obtenién­
dose una solución límpida* A esta solución, se añaden 75 
cm̂  de ácido clorh ídrico 5n̂  y se obtiene un precipitado 
de granos finos que se escurre a la  trompa, se lava con 

30 agua y  se seca en un desecador sobre anhídrido fo s fó r ico .
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Se recogen 2 g r . de un polvo casi blanco. El producto es 
poco soluble en una solución de bicarbonato sódico pero 
muy soluble en una solución de hidróxido sódico. Inhibi­
ción ( 2Q V /  4 cm3)r 93^. ^

5
EJíMELO 46:

Se disuelven 2,12 g r. de 4.4^-diam ino-difenÍleta- 
no en 15 cm  ̂ de piridina anhidra. Se en fría  la  solución a 
-15$ y luego se le  añade gota a gota, agitando, una solu - 

10 ción dá 0,62 cm̂  de oxlcloruro de fósforo  en 5 cm̂  ge pl̂ - 
rid ina . Da adición dura 4 minutos. Durante la  adición , se 
produce una reacción enérgica y la  temperatura aumenta va 
r ica  gradea a pesar del enfriamiento. Al cabo de 2 minu­
tos , la  solución comienza a enturbiarse y se forma un pre 

15 oipitado viscoso sobre la s  paredes del recipiente. Des­
pués de media hora, se h idroliza  con h ie lo  finamente macha 
cado. EL precipitado ya formado no se disuelve porque la  
p olimer izad i  ón ha progresado demasiado. Se f i lt r a  la  masa 
no Ai suelta y luego se añade ácido clorh íd rico  a la  solu - 

20 ción límpida para obtener un precipitado abundante. Se le
separa, por centrifugación, se le  lava y se le  seca en un 
desecador de vacío . Se recogen 0,15 gr. de polvo pardo 
am arillo, poco soluble en hidróxido sód ico. Inhibición 
(20 Y /  4 car*): 7% .

25
BfEHERQ 47:

Se disuelven 2,8R g r . de 2 .2*-diaminc 4 .4 '-d ife -  
nilmetano en 50 cnt̂  de piridina anhidra. A -12a, se añade, 
agitando, una solución da 0,62 em̂  de oxicloruro de fósfo  

30 ro en 5 cm? de piridina anhidra. Después de la  adición,
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10

se mantiene leu solución durante 7 d ías a la  temperatura 
ambiente. Durante este tiempo, no se observa ningún can— 
b io . Se calienta entonces la  solución durante 1 hora a  
100a y,, después de en friar, se la  h idroliza con h ie lo  f i ­
namente machacado, lo  cual da lugar a un precipitado ama­
rillo^  Se añade acido clorh ídrico  5n hasta reacción acida 
al ro jo  congo, lo  cual aumenta la  cantidad de precipitado. 
Se extrae e l precipitado, agitándole con hidróxido sódico. 
Se acid ifica , la  solución con ácido clorh ídrico  para obte­
ner un precipitado amarillo claro coposo. Cantidad recogí 
dat 1,5 grt Inhibición (200 4 cm^)t 64%.

EREMELO 48t

15

20

25

30

Se disuelven 1,8.4 gr. de p-aminc-difenilamina en 
25 cm  ̂ de quinoleína anhidra. Se obtiene una solución muy 
oscura a la  cual se añade, a -12a, una solución, de 0,62 
cm  ̂de oxicloruro de fósforo en 5 cm  ̂ de quinóle ina anhi­
dra. La adición dura 2,5 minutos. Después de 10 minutos, 
la  mezcla comienza a hacerse viscosa . Al cabo de 5 horas, 
se la  hidr o liz a  con hielo, finamente machacado y se la  aci 
d i f ic e  con ácido clorh ídrico 5n+ Se obtiene un precipita­
do. amarillo-negro que se escurre a la  trompa y que se la ­
ve  con agua. Se recogen 3,5 g r . Este precipitado es  muy 
poc o soluble pero se, le  puede disolver agitando con hidró 
xido sódico %  durante algún tiempo. Inhibición  (2 0 0 ^  4 
cm3)t 50%.

EJEMPLO. 491 ,

Se disuelve 1 ,1  g r. de benzidina en una mezcla de 
25 cm  ̂ de éter anhidro y  29 cm̂  de aeetona anhidra y des-
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pues se añaden 100 de quinoleína anhidra. Se añade a 
;-10aagitan do, 0,3J cm̂  de oxícloruro de fósforo en 5 
cm-̂  de qulnoleína anhidra. Se deja la  solución durante 1 
hora en un baño refrigerante y luego durante 7 días, a la  
temperatura ambiente sin que se observe cambio, v is ib le .
Se la  h id roliza  entonces con h ielo finamente machacado y 
luego se le  añade hidróxido sódico hasta pH 12. Se elim i­
na después la  quinoleina agitando con éter. Se evapora la  
solución acuosa en vacío obteniéndose un aceite v iscoso. 
Inhibición (100 4 cm^): 5Q%.

EJIKEEO 50:

Las proporciones son las mismas que en e l ejemplo 
10. La duración de adición es de 7,5 minutos. Se analiza 
la  solución incolora obtenida, como en e l ejemplo 10, sin 
encontrar fósforo mineral. Inhibición (calculada sobre 
20 ^  de materia de partida, en e l caso presente hidroqui­
nona, por 4, cnrbt 10C%. Se regula e l pH de la  solución 
a 7 con bicarbonato sódico y luego, se divide la  solución 
en 2 partes. Se deja reposar una en tanto que se d ia liza  
la  otra can agua corriente durante 5 días. Pasado este 
tiempo., la  primera solución no: contiene todavía fósforo 
mineral y la  inhibición , determinada nomo se ha indicado 
arriba ha bajado a ?C%. En la  solución dializada, se en­
cuentra 9% del contenido in ic ia l de fósforo y la  inhibi­
ción es igualmente de 7Q% (20 4 cm^).

Esta experiencia demuestra que la  mayor parte de 
la  hidroquinona esté, presente bajo: la  fonna de un p o lifos  
fato de hidroquinona no d ia lizab le , de peso molecular ele 
vado, y que e l efecto anti^enzimético es inherente a la
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EJBtELO 51:

Las* proporciones son Tas mismas que en al Ejemplo 
5 10. Se comienza la  adición a una temperatura de 256. La

adición dura 3,5 minutos. Durante esta adición, la  tempe­
ratura sube a unos 508. Justamente despuás Ae la  adición, 
se forma un precipitado abundante de cloruro, de p ir id in io . 
Deapues de 15 minutos más, la  temperatura ha bajado a 356, 

10 aproximadamente, y la  mezcla se ha so lid ifica d o  en una ma
sa gelatinosa que, despuás. de 15 minutos más, se h id ro li- 
za con h ie lo  finamente machacado. Después de 24 horas, se 
obtiene una solución límpida e incolora que da un aceite 
amarillo claro per evaporación en vacio. Inhibición (20 

15 Y /  4 cm^): 10% .

EJEMPLO: 52:

Se disuelven 2,2 gr. de hidroquinona en 20 cm̂  de 
plridina anhidra. A -56, se añade, agitando, una solución 

20 de 3,8 ^  de oxicloruro de fósforo en 10 cm̂  de piridina
anhidra. La adición dura 2: minutos. Justamente despuás de 
la  adición, se forma un precipitado abundante de cloruro 
de p irid in io . Se deja reposar la  solución durante una ho­
ra en un baño refrigerante y luego durante 15 horas a la  

25 temperatura ambiente, despuás de lo  cual se h idroliza con
h ie lo  finamente machacado. Se obtiene una masa límpida 
que, deapues: de evaporación en vacío, da un aceite amari­
l l o  cla ro , inhibición (20 4 cm^): 0.

EJEMPLO 53:
30 Se disuelven 2,6 gr. de floroglucina en 20 cm̂  de
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piridina anhidra.. A -58, se añade gota a gota, agitando, 
una solución de 5,7 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 10 
cm*̂  de piridina anhidra. La adición dura 4 minutos. Des­
pués. de otros 15 minutos más en e l baño refrigerante, Id 

5 mezcla se ha so lid ificad o  en una masa semisólida. Des­
pués de 45 minutos todavía en e l baño refrigerante y al 
cabo de 15 horas; más a temperatura ambiente, se h idroliza 
la  mezcla con h ielo  finamente machacado, lo  cual da una 
solución casi límpida. Por evaporación en vacío, se obtie 

10 ne un aceite. Inhibición (200 ^ / 4  cm^): 40%. Si se ha­
ce la. misma experiencia con 7. cm̂  de oxicloruro de fósfo ­
ro , la  inhibición (2 0 0 ^ 7  4 cm )̂ es nula.

EJEMPLO- 54:

15 Se disuelven 0,8 gr. de nafto-resorcina en 15 cm̂
de piridina anhidra. Se enfria la  soluci&i a -108 y luego 
se le  añade, agitando y enfriando, una solución de 0,5 
cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 5 cm̂  de piridina anhidra. 
La adición dura 5 minutos. El co lor de la  solución, pardo 

20 oscuro a l prin cip io, se aclara poco a poco. Después de la
adición, se deja reposar la  solución durante 1 hora en un 
baño refrigerante y luego durante 15 horas, a la  temperatu 
ra ambiente. Se la  h idroliza entonces can h ielo  finamente 
machacado: obteniéndose una solución límpida que, por eve -̂ 

25 por ación en vacío, da un aceite pardo. Inhibición (2 0 ^ /4
cm )̂ :. 71%.

EJEMPLO 55:

Se disuelven 1,6 gr. de 1.5-dihidroxinaftaJeno en 
30 20 cm̂  de piridina anhidra. A —10o, se añade, agitando,
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una solución de 1,0 <a&3 de oxicloruro de fósforo en 10 cm̂

de piridina anhidra. La adición dura 3 minutos. Se deja 
entonces, reposar la  solución, durante 1 hora en un baño re 
frigerante y luego durante 15 horas: a la  temperatura am-- 

5 bien te , lo  que origina un precipitado in sign ifican te. Des
puéa de h id ro liza r con h ie lo  finamente machacado se obtie 
ne una solución límpida que da un aceite por evaporación 
en vacío. Inhibición (20 y  /  4 cm^): 10C%.

B73CEL0. 56;
10

Se disuelven 1,75 gr. de 2-m etilnafto-hidroquino- 
na en 20 caâ  de piridina anhidra. Se en fría  la  solución a 
-10a y luego se añade, enfriando y agitando continuamente, 
una solución de 1 car* de oxicloruro de fósforo  en 10 cm 

15 de piridina anhidra. La adición dura 8. minutos. La solu­
ción , que al principio era ro jo  oscuro, cambia a amarillo 
c la ro  durante la  adición. Después da la  adición, se deja 
reposar la  solución durante 1 hora a l baño refrigerante y 
luego durante 15- horas a la  temperatura ambiento, sin ob- 

20 servar cambio v is ib le . Se h idroliza  con h ie lo  finamente 
machacado y  se obtiene una solución lím pida. Esta última, 
por evaporación, en vacío, da un aceita que tiene una inhi 
bición  ( 2 0 4  cm )̂ da 10(%.

ETSBEL0. 57:
25

Se disuelven 1,3 gr. de 1.2.7-hidroxiantraquinona 
en 30 cm  ̂ de piridina anhidra. A —15C, se añade, agitando, 
una solución de 0,7 cm̂  de oxicloruro de fósforo en 4 cm̂  
de piridina anhidra. La adición dura 3 minutos. Después de 

30 la  adición,, la  solución, que esta todavía oscura, se msn-
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5

*
tiene, durante 1 hora en e l baño refrigerante formándose 
un precipitado. Después de 15 horas más a la  temperatura 
ambiente, se h id rolizs can h ie lo  finamente machacado con 
lo  cuál se disuelve todo. Se evapoca la  solución en va¡- 
c io  obteniéndose un a ce ite . Inhibición (20 4 cm )̂ t

99%.

ETBÜSEO 58i

Se! disuelven 1,3 gr. de p-nitrobenceno— azo-resor 
10 ciña en 35 cm̂  de p íridina anhidra. A -10a, se añade, â L 

tando, una solución de 0,5 cm̂  de oxiclcruro de fósforo 
en 5 cm  ̂ de píridina anhidra. Se mantiene la  solución , 
que tiene todavía co lo r  oscuro,, durante 1 hora en e l ba­
ño refrigerante y luego durante 15 horas a la  temperatura 

15 ambiente, sin observar cambio. Se la  h idroliza  entonces
con h ie lo  finamente machacado obteniándoae una solución 
límpida que se evapora en vacío. El aceite obtenido tie ­
ne una inhibición (20 4 cm^lt 4 # .

ETIMELO
20

Se disuelven 1,98 gr. de 4.4 '-diamino^-difenilme- 
taño en 25 cm de quinoleina anhidra. A -12C,  se le  aña­
de, agitando, una solución de 0,62 cm̂  de oxiclcruro de 
fósforo  en 5 cm  ̂ de píridina anhidra. Después de 15 miau-

25 to s  en. e l  baño refrigerante, la  solución se ha espesado.
Se la  h ldroliza  entonces con h ie lo  finamente machacado y  

" se la  divide en dos capas. Se añade ácido clorh ídrico  5n 
hasta reacción acida al ro jo  congo. La quinoleina se di­
suelve entonces y precip ita  una masa viscosa y  gelatinosa.

30 Inhibición (1 5 0 ^  4 cm^): 93%.
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Se disuelven 1,33 gr. de 4 .4 '-d ih id rox i difenilhe 
xadieno en. 2Q om̂  de piridina anhidra. Se enfria la  solu­
ción a 146 y luego, se le  añade. gota a gota, agitando,., una 

5 solución de 0,31 cm̂  de oxicloruro de fósforo  en 5 cm̂  de
piridina anhidra. La adición dura 3 minutos. Durante la  
adición se produce un. calor in sign ifican te. Se deja la  
mezcla durante 3 horas todavía en e l baño refrigerante y  
luego durante 20 horas a OB. Al cabo de este tiempo, la  

10 mezcla se ha hecho gelatinosa. Se la  h id roliza  entonces
con h ie lo  finamente machacado obteniéndose una solución 
límpida. Sé aEaden 75 cm̂  de ácido clorh ídrico  5 n a esta 
solución y , después de secar, se obtiene un polvo "crema" 
claro* Bate producto es poco soluble en una solución de 

15 bicarbonato sódico pero muy soluble en hidróxldo sódico*
Inhibición. (20 ^  4 cnP): 9% .

EÜB3PL0 61;

Se disuelven 2,48 gr* de 4.4^-díamino d ifen ilsu l- 
20 fona en 15 cm  ̂ de piridina anhidra* A - I 2B, se añade, go­

ta a gota, agitando, una solución de 0,62 cm̂  de oxicloru 
ro de fósforo  en 5 em  ̂ de piridina anhidra* La adición du 
ra 5 minutos* Después de I  hora aproximadamente en e l ba­
ño refrigerante, la  solución se vuelve turbia* Se h id roli 

25 za entonces con h ie lo  finamente machacado y se obtiene
una. solución límpida a la  cual se añadan 75 cm̂  de ácido 
clorh ídrico 5 n , lo  cual origina un precipitado pulveru­
lento ro jiz o  que se escurre a la  trampa y  se lava con áci 
do clorh ídrico diluido* Se le  seca en un desecador de vs- 

3.C c.ío. sobre anhídrido fos fó rico  e hidróxido potásico. Se M
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cogen. 2,5 g r . de un polvo rosa que es insoluble en una ao 
luoión de bicarbonato; sódico pero muy soluble en h idróxi- 
do sód ico. Inhibición (20 4 cm^)t 79%.

EJEMPLO 62t

Se' disuelven. 1,22 gr .  da 2.4 .4 '.  6—te trahidr oxi-ben 
zofenona en 15 em̂  da piridina anhidra. A -108, se anade 
gota a gota una solución de 0,47 cm̂  de oxicloruro de fóa 
foro  en 5 cap de piridina anhidra. La adición dura 5 minu 
tos . Justamente después de la  adición, la  educían se en­
turbia y  comienza a formarse un precipitado am arillo de 
granos fin os . Después de 45 minutos todavía en e l baño re 
frigerante, se h idroliza  la  mezcla con h ielo finamente ma 
chacado. Al cabo de una hora a la  temperatura ambiente , 
se ha disuelto todo. Se evapora en vacío la  solución lím­
pida obteniéndose un aceite pardo-am arillo. Se le  disuel­
ve en una aducían de bicarbonato sódico y  se le  agita va 
riasí vacas con é ter . Se añade acido clorh íd rico  2h^a la  
solución acuosa y  sa satura la  solución con sal ordinaria. 
P recip ita  úna nasa viscosa pardo ro jiz a  que se tritura con 
una mezcla de acetona y  éter en un mortero. Se obtiene un 
polvo pardq rojo: después de asear. Se recogen 0,9 gr. La 
sustancia es muy soluble en agua. Inhibición (20 y /  4 cm^)í 
100% i (.2% / 4 cm3)t. 38%.

EJEMPLO 63.t

Se calienta una mezcla de 22 gr. de hidroquinona 
y  19,2 cm3 de ox id oru r. de fósforo en un matraz provisto 
de condensador de re flu jo  y de un tubo de cloruro ca lc ico . 

30 Se eleva lentamente la  temperatura y la  hidroquinona se
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disuelve. A 110a, comienza a producirse un desprendimien­
to de ácido clorh ídrico . Se eleva la  temperatura lentamen 
te a 200a durante 6 horas y se mm. tiene asi durante, me­
dia hora mas cesando e l desprendimiento de ácido clorh í—

5 d rico . Después, de enfriamiento, se vierte e l producto
viscoso sobre h ie lo  y se deja reposar durante 1 hora, agí 
tando. Se continúa la  agitación. Se añade bicarbonato so­
dio o hasta. pH 7 y se obtiene una solución incolora y lím­
pida. Se añade ácido clorh ídrico concentrado en exceso se 

10 parándose un aceite in coloro. Se lava este aceite con áci 
do clorh ídrico 5n. y se seca en vacío sobre, anhídrido fos­
fó r ico  e hidróxido sódico. Se recogen 25 gr. de un produc 
to viscoso e incoloro que es  higroscópico y soluble en 
agua. Inhibición (200 ^  4 cm^): 8Q%.

15
EJEMPLO 64:

Se calienta una mezcla de 22 gr. de resorcina y 
19,2 cm̂  de oxicloruro de fósforo  como en e l ejemplo pre­
cedente, para ob.tai.er una solución límpida de color ro jo . 

20 EL desprendimien to, de ácido clorh ídrico  comienza a 130S y
la  temperatura, se eleva a 1708 en e l curso de 2 horas, 
manteniéndola en este valor durante 12 horas. Se trata la  
mezcla de reacción como se ha descrito en e l ejemplo pre­
cedente. Se recogen 21 gr. de un producto viscoso pardo- 

25 am arillo que. es higroscópico y soluble en agua. Inhibi­
ción. ( 200: y /  4 cnP): 75%.

EJEMPLO 65:

Se mezclan 25,2 gr. de ílorog&ucina con 27 cm̂  de 
30 oxicloruro de fósforo . Se observa inmediatamente una reac
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ción violenta asi cono un desprendimiento. de calor y de 
ácido clorh íd rico . Cuando se aminora e l desprendimiento 
de ácido clorh ídrico , se calienta la  mezcla a 130B duran­
te e l cursó de dos horas y  se la  mantiene a esta tempera- 

5 . tura durante 1 hora. La mezcla se s o lid ific a  entonces y 
e l desprendimiento de ácido clorh ídrico cesa. Despuás de 
en friar, se h idroliza  la  masa de reacción con h ielo  y se 
tritura, la  sustancia sólida precipitada, con agua, en un 
mortero. Se ¿6tiene un polvo ro jo  que se lava por cen tri- 

10 fugación, primero can agua y luego con acetona, y última­
mente con éter.. Se recogen 42 gr. de un polvo ro jo  insolu 
b le  en todos lo s  disolventes usuales. El an álisis da un 
contenido en humedad de 28% y un contenido de fósforo de 
16,6%, calculado sobre una muestra seca.

15 El producto de condensación insoluble puede trang
formarse en p oli fosfato de floroglucina soluble por hidró 
l is ia .  Se hierven 5 gr. con 100 cm̂  de ácido clorh ídrico 
deci-nom al, a re flu jo . Después de ebu llición  durante 6 
horas, se forma una solución límpida que se neutraliza 

20 con una solución di-normal de hidróxido sódico y que se 
d ia liza . Después:de evaporación en vacío, se obtiene la  
sal sódica en forma de un polvo h igroscópico. Se recogen 
2 gr.. La inhibición. (20 4 cm )̂ es de 8Q%.

EHERELO 66:
25

Se calientan 12,6 gr.. de florogLucina, 50 cm̂  de 
dioxano y 13,5 cm̂  de oxiclcruro de fósforo , durante 5 
horas, a l baño maria h irviente, con re flu jo , despuás de 
lo  cual ha terminado e l desprendimiento de ácido c lo rh í- 

jO d rico . Por enfriamiento, la  mezcla de reacción se s o lid ifi
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ca en un gel de color r o jo . Se le  h idroliza  entonces con 
h ielo  y se le  calienta durante algunos minutos al baño ma 
r ia  h irviente, lo . cual da una solución límpida. Se neutra 
liz a  esta solución con una solución bi-normal de h idróxi- 

5 do sódico hasta pH ? y luego se la  dializa .. Después de
evaporación en vacío, la  sal sódica de p o lifosfa to  de f io  
roglucina se presenta bajo la  forma de un polvo higroscó­
p ico . Se recogen 14,5 gr. La inhibición (20^/^ 4 cm )̂ es 
de 6% .

10

N O T A

Los puntos de invención propia, no nueva, pero no 
15 establecida, practicada ni- divulgada en España, que se: 

presentan para que sean objeto de esta Patente de Intro­
ducción, por DIEZ aSos, sen lo s  siguientes;

1 Un procedimiento de producción de sustancias 
an ti-enzim atic as*, según e l cual se c miden san sustancias 

20 que aportan grupos da ácidos fosfórioo , con inclusión de 
lo s  grupos de ácido tio fo s fó r ico , tales como oxicloruro 
de fósforo  y  cloruro de t io -ío s fo r ilo , o una de estas sus 
tañe la. S' unidas al cloruro de ío s fen ilo , con compuestos 
aromáticos o arom ático-alifáticos que contienen por lo  me 

25 nos tres grupos OH, SH o NH yuxtanucleares o solamente
dos de estos grupos en posiciones d istintas del aorto uno 
con relación a otro, para fonnar productos de condensa­
ción. que contienen h idroxilos lib rea  unidos a lo s  átonos 
de fósforo: y con un peso molecular que es superior a 

30 2000 pero, por lo  demás no tan elevado, que impida que la
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sustancia sea soluble en soluciones acuosas de a lcá íis , in  
terrumpiándose la  condensación por una h id ró lis is  y* even 
tualmente, por una despolimerización cuando ha sido alean 
zade e l peso molecular deseado.

2. — Un ^r-ocedimiento según e l punto. 1, caracteriza 
do porque se efectúa la  condensación en presencia de un. 
agente de condensación, ta l como una amina terciaria .

3. -- Uh procedimiento según e l punto 1, caracteri­
zado: porque durante. la  condensación se disuelven lo s  reac 
tivos en lo s  disolventes indiferentes, en e l agente de con 
densación, o en una mezcla de disolvente indiferente y ar­
gente de condensación.

4+— Ch procedimiento según el. punto 1, caracteri­
zado porque en e l medio anhidro se mantienen condiciones 
favorables a la  condensación, por ejemplo por enfriamien­
to^ adición lenta del agenta de fosforización  o  del agenr- 
te de condensación, adición discontinua de estos agentes, 
reposo o combinación de varias de estas medidas, hasta 
que por lo  menos haya sido alcanzado e l grado deseado de 
condensación, luego se interrumpe la  condensación por hi­
d ró lis is , y  a i ha sido llevada demasiado le jos ,, por despo 
lim erización, por ejemplo por acción de agua, de ácido o 
de á lo a li y , e ven tualmente, por caldeo, hasta que se haya 
alcanzado e l peso molecular deseado para e l producto.

5*— Uh procedimiento de producción de sustancias 
anti-enzimá tica s .

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­
cede, representado en lo s  dos dibujos que se acompañan y  
para lo s  fin es que se han especificado.
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Esta Miemoria conata de sesenta y cinco hojas es­
c r ita s  a máquina por una sola  cara#

65 -GJ)*S.¡






	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



